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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién provee piridazina sustituidas y fusionadas que tienen
actividad inhibidora de angiogénesis y la férmula estructural generalizada

en la cual el anillo que contiene A, B, E y L es un heterociclo 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 conjuntamente pueden serun
puente que define un anillo; el anillo J puede ser un grupo arilo, piridilo o cicloalquilo; vy los
grupos G pueden ser cualquiera de una variedad de sustituyentes definidos. También se
describen composiciones farmacéuticas que contienen estos mateiales, y los métodos
para fratar unmamifero que fiene una condicibn que se caracteriza por procesos
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anormales de angiogénesis [o] higermecbilidad usando estos materiales.
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PIRIDAZINAS SUSTITUIDAS Y PIRIDAZINAS FUSIONADAS CON AC']'IVIDAD
INHIBIDORA DE ANGIOGENESIS.
CAMPO

Esta solicitud se refiere a productos farmacéuticos heterociclicos de
pequefias moléculas, Yy " mas particularmente, a piridazinas sustituidas y

fusionadas que tienen actividad inhibidora de angicgénesis.

ANTECEDENTES
La vasculogénesis involucra la formacion de novo de vasos sanguineos

desde los precursores de células endotelizles o angioblastos. f.as primeras

estructuras vasculares en el embrién estdn formadas por vascufb'géne_sis. La

angiogénesis involucra el desarrollo de capilares de los vasos sanguineos

existentes Ey es el mecanismo principal mediante el cual los érganos tales como el

cerebro y el rifén son vascularlzados Aunque la vasculogénesm esta restringida
al desarrollo embridnico, la angiegénesis puede produclrse en el adulto, por
ejemplo dug'ante el embarazo, el ciclo menstrual o la curatién de heridas.

Un i%nportante regulador de la angiogénesis y la vasculogénesis tanto en el

desarrollo embriénico “como en algunas ehfermedades' que dependen de

. anglogeneSIs el factor de cremmlento endotellal vascular (VEGF); denomlnado
' tamblen factor de permeablhdad vascular (VPF) El VEGF representa una familia

.de |soformas mltogenas resultantes del empalme de la ARNm alternatwo y que'

existen en formas homodlmerlcas EI receptor VEGF KDR es altamente especn" ico
para las células endoteliales vasculares (para rewsmnes ver: Farrara et al. -
Endocr. Rev. 1992, 13,18; Neufield et al. FASEB J. 1999, 12,9). -

La expresion VEGF es inducida por hipoxia (Shweiki et al. Nature 1992,

359, 843), asi como también por una variedad de citoquinas y factores de



crecimiento, tales como interleuquina-1, interleuquina-6, factor de crecimiento
epidérmico y factor de crecimiento de transformacion a y B.

Actualmente se ha informado que los miembros de la familia VEGF y el
VEGF se adhieren a uno o més 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%a-1 de tipo fms)); El VEGFR-2
(conocidé también como- el -dominio de insertoéquinasa que contient_a e[ receptor
(KDR), el andlogo de muridos KDR conocido como quinasa-1 de higado fetal (fik-

-)); y VEGFR-3 (conocido también como fit-4). Se ha demostrado que el KDR y el
fit-1 tienen diferentes propiedades de transduc?cién de senales- (Waltenberger et
al. J. Biol. Chem. 1994, 269, 26988); Park et a:l.- Oncogene19895, 10, 135). Por lo
tanto, el KDR sufre una fuerte fosforilacién de quiroéina dependiente de ligando
en células intactas, mientras que el ﬂ§-1 exhibe una respuesta mas débil. Por lo
tanto, la adhesién de KDR es un requisito c_ritico para la induccién dt;.l espectro
total de las re'spue_stas bioldgicas intermediadas por VEGF. '

In vivo, de VEGF, juega un rol central '-en la vasculogénesis, e induce a
angiogénesis y |é1 permeabilizacién de los vasos sanguineos. La expresion de
VéGF 'desr_egularizad_'a contribuye al desarrolld de una canti&ad de enfermedades-

' due se- ca-racteﬁzén por procesos ariormales ‘de angiogénesis ylo
hlperpermeabllldad La regulac:on de la cascada de transduoc:on de senales -
|ntermed|ada por VEGF proporc:onaré por !o tanto un modo util para los’ prooesos
anormales de angnogenes.ls ylo hlperpermeabllldad _

La angiogénesis se considera un prereqwsuo absoluto para el desarrolio de

tumores de mas de aproximadamente 1-2 mm. Pueden proveer oxigeno y

nutrientes a las células en tumores mas pequerios que este limite a través de
difusién. Sin embargo, todo tumor dependen en la angiogénesis de un crecimiento

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



las regiones hipdxicas de tumores responden mediante la estimulacién de
producciébn de VEGF, la cual desencadena la activacion de las células
endoteliales quiescentes para estimular la formacidn de nuevos vasos
sanguineos._ (Shweiki et al. Proc. Natl. Acad. Sci, 1995, 92, 768). Ademas, la
produccion de VEGF en regiones de tumores en las cuales no existe
angiogénesis puede proseguir a través de la via de t;:'ansduccién de sefales ras
(Grugel et al. J. Biol. Chem., 1995; 270, 25915; Rak e:t al. Cancer Res. 1985, 55,
4575). Los estudios de hibridizacién in situ han demostrado que la ARNm de
VEGF-esta 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 1995, 11, 1569), . mama (Brown et al.
Human Pathol, 1995, 26, 86), tracto gastrointestinal (Brow;n et al. Cancer Res.
1993, 53, 4727, Suzuki et al. Cancer Res. 1996, 56 3004), rifibn y vesicula
(Brown et al. Am J. Pathol. 1993, 1431, 1255), ova_arit_) (Olson et al. Cancer Res.
1994, 54, 1255) y cervical (Guidi et al. J. Nat! Cancer inst. 19és, 87, 12137)
carcinomas,-asi como también angiosacro}na (Hashim-oto et al. Lab. Invest. 1995,
73, 859) y varios tumores intracraneanos (Plate et él Nature 1892, 359, 845;
Phillips et al.’ Int. J. .Oncol. 1993 2, 913; Berkman et aI J Chn Invest 1993, 91,
153. Los anticuerpos neutralizadores monoclonales para KDR han demostrado
ser muy eficaces para bloquear la angiogénesis de ‘tumores (_Klm_ et al. Nature
1993, 362 841, Rockwell et al: Mol. Cell lefer1995 3, 315) .
| La sobreexpresuén de- VEGF por ejemplo bajo condlclones de extrema -
hipoxia, puede conducir a angiogénesis mtraocular_, lo da como resultado la
hiperproliferacion de vasos sanguineas, que conduce eventuaimente 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 et



al. Labo. Invest. 1995, 72, 638), y degeneracion 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
paéientgs con: otras formas de artritis con enfermedades degenerativas de las
articulaciones.f (Koch et al. J. Immunol. 1994, 152, 4149). El inhibidor de
angiogénesis AGM-170 ha demostrado que evita la-neovascularizacion de las
articulaciones fen-el modelo de artritis de colageno 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 It;s desérdeines de ampollas asociados con la
-formacién de ampollas subepidérmicas, ta%les como pemfigoide con ampollas,
eritema multiformg, y dermatitis herpetifomiii (Brown et al. J Inve'st.. 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 p:ermeabilizécién los
|nh|b|dores de KDR seran dtiles en el tratamiento de enfermedades caracterizadas
por procesos anomnales de angmgenesns ylo hlperpermeabllldad lncluyendo Ias .
enfermedades previamente menc:onadas _

Ejemplos de ftalazinas y otras pmdaz:nas fusmnadas que son ‘de estrustura :
similar a la de la presente solicitud han sido descriptas en las siguientes patentes
o solicitudes de patentes: WO9835958 (Novartis), US 5.849.741, US 3.753.988,
us 3.478.028 y JP 03106875. Otras referencias de la literatura a las ftalazinas
son El-Feky, S.A. Bayoumy, B.E.. y Abd El-Sami, ZK. Egypt. J. Chem. (1991),
Volume Date 1990, 33(2), 189-197; Duhault,J., Gonnard, P., y Fe_r]ard, S., Bull



Soc. Chim. Biol., (1967),49 (2), 177-190; y Holava, H.M. y Jr. Partyka, R.A. J.
Med. Chem. (18689), 12, 555-556. Los compuestos de la presente invencién son
distintos de aquellos descriptos en cada una de las precedentes referencias y
Unicamente la publicacion Novartis describe dichos compuestos como inhibidores
de angiogénesis. -

Tal como se explico precedentemente, los compuestos que inhiben la
angiogénesis pueden aplicarse al tratamiento de una variedad de condiciones
‘médicas, y por lo ténto, son deseables. Dichos materiales son el objeto de la

presente solicitud. - . - -

RESUMEN :
En su aspecto mas amplio, la presente invgncién se refiere a la suma de
tres conjuntos de compuestos quimicos, o sales fa-irmacéuticamenta aceptables o
prodrc;gas de los mismos, superando cada uno de%estos conjuntos a los otros. La
férmula est_ructura.l generalizada para los compueistos en cada uno de los tres
- conjuntos de compuestos es la misma, pero debe ébservarse que las definiciones
de los varios grupos que comprenden la estructhra general en cada conjunto

difieren un poco. Por lo tanto, los cqnjuntos de compue_stoé quimicos _deﬁnido_s .

difieren entre si , pero se superponen en sus alcances.

. E.I primer conjunto de compuestos tiene la férmula estructural generalizada:_ )

o 4 4
y (CR :,.. G!q
N YR
A—B —
Ry ®
=g Sl
D=E ™¢ )q

(1)

en la cual



R'yR%
I} representan independientemente H o alquilo inferior;

(i) conjuntamente forman un puente que tiene ia estructura

—J;\\G; }

donde se logra la adhesion a través de los atomos :de carbono

terminales;
iii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

\
X,

S )a

donde la adhesion se logra a través de los atomos de carbono

terminaies; o

iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

en la cual uno o dos r_ﬁiemti;ds de anillo T' son N y los otros CH, y la
a a_dh.e_sién se logra a través de atomos terminales. '
En las subestructuras de puente pfect_edentes, el subscripto m es O o un
" numero entero ;i.e_ 1 —.4, lo cual indica que los anillos fusionz_-:dq_s- resu_ltantes-
pueden ser opcionalmente porladores'; de hasta cuatro substituyentes G'.

G' es un substituyente independientemente seleccionado del grupo que
consiste en -N(R%)2; -NR’COR® hal6geno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo inferior;
cicloalquenilo inferior; alquilo substituido con halégeno; alquilo substituido con

amino; alquilo substituido con N-alquilamino inferior; aiquilo substituido con N,N-



dialquilamino inferior; alquilo substituido con N-aicanoilamino inferior; alquilo
substituido con hidroxi; alquil_o substituido con ciano; alquilo substituido con
carboxi; alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilo substituide con
alcoxicarbonilo inferior;  alquilamino substituido. con halégeno; alquilamino
;ubstituido con amino; alquilamino substituido con N-alquilamino inferior;
;llquilamino substituido con N,N-di alquilamino inferior, alquilamino substituido con
::N-alcanoilamino inferior; alquilamino substituido con hidroxi; alquilamino
substituido con ciano£ ak-quilamino substituido con carboxi; alquilamino substitufido
con alcoxicarbonilo inferior; alquilamin;: substituido con fenil alcoxicarbonilo
linferior; -OR%, -SR% -S(O)R® ; -S(0%R® alcoxi inferior halogenado; alquiltio
%r‘lferior halogenado; alquilsulfonilo inferior halogenado; ~OCOR®: ~COR®; —COZ?Q"‘

-CONiR')z: -CH;OR3. NO; ; -CN; amidino; guanidino; sulfo; -B(OH)2 ; drilo

:'opcionalmente substituido; heteroarilo opcionalmente substituido; heterociclilo
saturado opcionalmente substituido; heterociclilo insaturado opcionalmente
parcnalmente substltwdo -0OCOzR3; heteroarllalqunlo opcmnalmente substituido,
heteroanlom opcionalmente substituido; -S(O)p(heteroanlo opcionalmente
:subslituido); heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido; -S(0), heteroarilalquilo

.opcionalmente substituido; -CHO; ~OCON(R®2; -NR?CO2(R®),; y -NR*CON(R®)..

El' grupo R® es H o- alquilo i'nferié_r.. R® esta independientemente -

'selecciénadt-: del grupo que consiste en H; alquilo; arilo opcionalmente

substituldo; y arilalquilo mfenor opcuonalmente substltmdo

En la formula estructural generallzada y, R es H, halégeno, o alquﬂo

'_infenor, el subscnpto pes0, 1,02, yXesta selecclonado del grupo que consiste
‘en O, Sy NH.
L.a porcidn de enlace Y esta seleccionada de! grupo que consiste en: -
-CR*)n.S(O)p(heteroarilo de 5 miembros)-CR*)n-C(G?)R?). -CR%)s-; -O-CHa ;
8(0)-; -S(0)z; -SCH2 -S(0) S(0)2 S(0)2CHz ; .CH2S8(0)- v .CH2zS(0)=2 En los



primeros dos miembros de la precedente lista de posibles grupos:'. Y, los
subscriptos ny s son cada uno independientemente O o un nimero entero de 1 —
2. El substituyente G? est4 seleccionado del grupo que consiste en -CN: -CO,R®:
—CON(R%; y —CH,N(R®).,

En el anillo que se muestra a la izqti.lierda en la formula estructural
generalizada (), A y D representan indeperjdientemente N 6CH ByE
representan independienierﬁente NG6CH; vy :L representa N 6 CH; - con las
condicic-)nes de que a) la cantidad de atomos N en el a_nillo que contienen A, B, D,

"E,yLes1, 2 63; yb) cuando L representa CH; por lo menos una de A yDesun
atomo N. El subscripto q, que indica la cantidad :_c!e posibles susfituyentes Glenel
anillo, es O, 1 6 2. Las porciones sustituyentes G® estan sustituidos del grupo que
consiste en alquilo inferior; -NR*COR® alquilo substitufdo con carboxi; alquilo
substituido con alcoxicarbonilo inferior, -OR® ~SR* S(O)R®% S(0).R* —OCOR®
COR*-CO;R* CH0R®-OCON(R% S(0)2N(RY;; -NO; -CN,; arilo opcionalmente
substituido; heteroarilo opcionalmente substituido; heterociclilo saturado
opcionalmente subs.tituido; heterociclilo insatu:}ado opcionalmente parcialmente
substityido; heteroarilalquilo opcionalmer;te substituido;  heteroariloxi
opcionalmente sﬁbsi.ituido; S(O)p(hetercariio  opcionaimente  substituido);
heteroarilalquiloxi- c_:p.cion_élmente . substituido; " - -S_((j)p._ heteroarilalquilo
Gpcionalmente substituido; ~OCON(R®;-NRPCOR®, y -NR’CON(R®).

ce J es un anillo-géleccionado del :r_upo que consiste ‘en arilo; ;;i}i_dilo; y
cicloalquilo. el subscripto ¢’ representé la cantidad de s;ustituy'entes- G*en el anillo

Jyes0,1,234,65.

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

que consiste en N(R%: -NR?COR® halégeno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo



inferior; cicloalquenilo inferior; alquilo sustituido con haldgeno; alquilo sustituido
con amino; alquilo sustituido con N-alquilamine inferior; alquilo sustituido con N,N-
di-alquilamino inferior; alquilo sustituido con N-alcancilamino inferior; alquilo
sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con ciano; alquilo sustituido con c_arboxi;
alquilo sustituidp con alcoxicarbonilo inferior; :alquilo sustituido con
fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con halégeno; alquilamino
sustituido con amino; alquilamino. sustituido con N-alquil%amino inferior; alquilamino
sustituido con N,N-di-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con- I\i-
alcancijlamino inferior; alquilamino sustituido con hidroxi; alquilamino sustituido
con ciano, alquilamino sustituido con carboxi; al:quilamino sugtituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fen?lélcoxjcarbonilo inferior; -
 OR® -SR® S(O)R% S(OXR% alcoxi inferior halogenado; alquiltio inferior
halogenado; alquilsulfonilo inferior halogenado; —~OCOR® COR% —COR* -
CON(R”; ; CH,0R® -NOz -CN; amidino; -guanidinc:a: sulfo; -B(OH)2 ; arilo
opcionalmente substituido; heteroarilo opc_:ionalme-nt'e 'sustituido;. heteraciclilo
saturado opcion.almente sustituido; heterociclilo -insaturado parciaiquente
- opcionalmente sustituido; OCO:R* heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
heteroanlom opcmnalmente sustltmdo -5(0)p heteroarllo opcionalmerite sustituido;
heteroanlalquﬂoxu opclonalmente sustituido; -S(O)p heteroanlalqullo opcionalmente
sustltu1d0' -CHO; OCON(R"’ --NR"CO:R'. -NR’CON(R®)z ; asi oomo también los
puentes formadores de .anillo. fus:onados unidos y conectados en posmlones _

: adyacentes del anillo J, tenl,endo dichos puentes las estructuras

a)
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en las cuales cada T2 representa independientemente N, CH, 6 CG* T
representa S, O, CR*G*, C(R%)2, 6 NR?, y la adhesidn al anillo J se logra a

través de los atomos terminales T2y T

b) L,

3

en las cuéles cada T""representa independientemente N,"CH, 6 CG* con la
condicién-de que un méximo.de dos atomos de puente T?puede serN;yla

adhesién al anillo J se logra a través de los atomos terminales T2; y

c) _
r R N T v
R P AL B
: T e o

donde cada T*, T°, y T° representan O, §, CR'G*, C(R%2, 6 NR% y la .
ad.he_sién al anillo J se logra a través de los &tomos terminales T*6 T°, con
las condiciones de que: . _ _

- i) cuando una T*es 0,8,6 NB". ta oira T'es G_R“Gfé-C(R‘)z; .

iii'un ,pue_;i_te que compre-nde los ét'_omos 75y T¢ puede contener un _rl;éxim'é:
de dos heterodtomos de O, S, 6 N; y

iii) en un puente que comprende los dtomos T° y T°, cuando un grupo T° y
un grupc; T® son atomos O, 6 cuando dos grupos T° son 4tomos O, dichos

atomos O estén separados mediante por 1o menos un dtomo de carbono.



L
11 S

— - —

Las condiciones adicionales son que, 1) en G', G2 Gy G, cua-ndo 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 atomos en el anillo; y 2) cuando un
anillo arilo, heteroarilo, ¢ heterociclilo esta opcionalmente suétituido, este
anillo puede ser portador de hasta 5 sustituyentes qué estan
indepéndienteménte seleccionados del grupo que consiste en amino,
mono-alquilo inft_'-:rior amino “sustituido, di-alquilo inferior-amino sustituido,
alcanoilamino igferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio _inferior; alcoxi- inferior
halogenado, alofyiltio inferior halogenado, alcanoiloxi inferior, -COzRY; -
CHO, CH.R® OCOR® ‘CON(RY; ; OCO N(R%; ; -NR'CON(R®); ; nitro,
amidino, guanidino, mercapto, sulfo; y ciano. ;

El segundc_: conjuntb de compuestos tief-ne la férmula estr;.lctural

generalizada -

“_-{x—(c;a‘-‘-);-,—@(—-s‘ o - - _ -_ -

N O)-a ;
A=3 = : i
v vy R
D=E gy,
- € . ®

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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LY
hY
./
X
)m

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

iii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

O

_.-——J G‘).-.:

donde la adhesién se logra mediante los atomos de carbono; o

iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

donde uno o dos miembros de anillo T y Nylos ot.ros son CH, y la

adhesién se logra a través de los 4tomos terminales.
. En las subestructuras de puente precedentes, el suscripto m es 0 O un
] nﬁr‘nero entero 1 ~ 4; lo cual indica que ldz_; anillos fusionadqs_reshltantes pueden
ser @or-t_adores opcionalmente de hasta cuatro sustituyentes G'. - |
'_G1 es un sustituyente independientemente séleqciona'do del grupo que consiste
e N(R9;; fNR"‘C.é)B‘ . I:la.légeno_; alqt;ilo;- cicloalquilo; aique_nilp__ inferior;
ci-cloalql.l'enilo- infe'rior; alquilo sustituido con halégeno; alquilo sustituido ;:on
amino; alquilo sustituido con N-alquilamino inferior; alquilo sustituido con N,N-di-
alquiltamino inferior; alquilo sustituido con N-alcancilamino inferior, alquilo
sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con ciano; alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilo sustituido con
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fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con halégeno; alqt:lilamino
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 r;idroxi; alquilamino sustituido
gon ciano; alquilamino sustituido con carboxi; alquilamino sustituido con
élcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior; -
é)R‘ -SR* S(O)R% S(O)R®% alcoxi inferior halogenado; alquiltio inferior
halogenado; aiquilsul'fon.ilo inferior halogenado; —OCOR® "‘COR® —CO:R'-E -
(_:ON(R“’ . "CH:0R* -NOz -CN; ar_niciino; guanidino; sulffo; -B(OH)2 ; arilo
:sustituido opcionalmente; heteroarilo sustifuido opcion_walmente; heterocic']ilo
;'s'aturado sustituido opcionalmente; heterociclilo insaturado parciaimente sustitu_ido
opcior{almente; -0CO;R? heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroarit.oxi-
9pcionalmente sustituido; -S(O), (heteroarilo opcionalmente sustituido),

heteroarilalquiloxi ~ opcionalmente  sustitiido;  -S(O)s  (heteroarilalquilo
. 'opcionalment-e sustituido); -CHO; -OCON(R%2 ; -NR3CO.R®'y -NR’CON;I_%“
. El gm:po_ R® es H o alquilo inferior. R® . esta indepeﬁdientemente
seleccionado del grupo que consiste en H; alquilo; arilo opcionalmente sustituido;
" y arilalquilo inferior opcionalmente sustituido.

- - En la férmula es_trﬁctural génerél!iada (), R* es H, halégeno, o

'alquilo infgn'b_r; el suscri;ito p es 0,1, 6 2; y X.esta seleccionada de! grupo-que
consisteen O, S, y NH. - _ _

a - La porcién de _eﬁlacé Y esta seleccionada del grupo que consist'e__er_'n:
‘alquilenc inferior opcionalmente substituido conOH |
. 6 Oacil: -CHz-O- ; -CH2-S; . -CHz-NH; -O- ; -8- ; -NH- ;{CR%)-S(O)p-
(heteroarilo de 5 miembros)- -(CR%)s. ; {CR*)n.C(GH(RY -(CR*)s;-O-CHz-,.S10)-
..§(0)2 ; SCH2:.S(0)SCH: ;.S(0)2SCH2, .CH28(0)- ; y .CHz58(0). 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 numero entero de 1 — 2. El sustituyente
G? esta seleccionOado del grupo que consiste en —CN ; -COR*.—OCON(R%), : y
CHaN( R®..
En el anillo que se muestra a la izquierda en la férmula estructural generalizada
(m, A y D representan independientemente N 6 CH; B y E representan
independientemente N 6 CH ; y L representa N 6 %CH; con las condiciones de que
a) la cantidad total de atomos N en el anillo que or’j:ntiene A B DE\Yy L'es 1.2, 6
3; y b) cuando L representa CH, por lo menos uno de Ay D es un étom;) N. El
suscripto q, que indica la cantidad de posibles su_stituye‘ntes G2 en el anillo, es 0O,
1, 6 2. Las porciones sustituyentes G? estén select::ionadas del grupo que consiste
en alquilo inferior: -NR3CO,R®, alquilo sustituido céh carboxi; alquilo sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; OR® -SR% S{O)R®; S(0)R%; —OCOR® ; -COR®; COR®; *
CH20R* -CON(R®)2 ; S(0)2N(R%:z ; -NOz; -CN ; arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido; -heteroci_clilo saturado opcionalmente
sustituido; hetéroci_clilo insaturado parcialrr;ente opcionaimente sustituido;
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroa}iloxi opcionalmenté sustituido; -
S(O)p (heteroarilo opcionaimente suétituido); héteroarilalquiloxi opcionalmente
_sustiiuido; -5(0)p (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido); —~OCON(R%: ; -- .
NRECO:R®'y -NRECON(R®)2 | |
. "J es un anillo seleccionado del grupo qhe consisi_e é_n arilo; piridilg; y
picld_alqﬂilo. El e;.u_scri'pto q rep-r'e_senta la cantidad de sustituyentes G* en el anillod ..

yes0,1,23,465. .

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

alquilamino inferior; alquilo 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 halégeno; alquilamino
sustituido con amino; alguilamino sustituido con N-alquilamino inferior; a!quilgmino
sustituido con- N,N-di-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con N-
alcanoilamino inferior; alquilamino sustituido con hidroéi; alquilamino sustituido
con ciano; alquilamino su.étituido con carboxi; alqif:ilamino sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior; C-)R".
-SR* S(O)R% S(0)R% alcoxi inferior. halogenado; alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogenado; —OCOR® ; -COR® :-; CO:R® ; -CON(R®), -
CHzORa; -NO2 . -CN; amidino; guanidino; sulfo; -B(OI-EljZ; arilo opcionalmente
_sustituido; heteroarilo opcionalmente  sustituido; heterociciilo ~ saturado
;opcionalmente sustituido; heterociclilo insaturado parc:ialmente opcionalmente
%sustituido; -OCOzR"; heteroarilaiquilo opci_onélmente .sustituido; heteroariloxi
iopcionalmente su_stitUido; -§(0)p (heteroarilo c;pc'ionalmente -sustituido);
%heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido; S(0), (hetero-arilalquilo opcionalrhe_nte
" sustituido); -CHO; ~OCON(R®), ; -NR*CO2R® y -NR®CON(R®), . asi como también

puentes formadores de_ anillo fusionados Iadherid'o? y -conectados en

péé_icion_es adyaéentes; del anillo J, teniendo d_ichoé puentes las estructuras;

2 | | |

. - .-'\\-—z-._.
1

donde cada T2 representa independientemente N, CH 6 CG*. T® representa
S, 0, CR'G*, C(R%2, 6 NR® y la adhesién al anillo J se logra a través de

los dtomos terminales T2y T°:
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b)

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

adhesién al anillo J se logra a través de los &tomos terminales T2 y

c)
TN T L e e
= ! s ' s 3 1
;T T T 7 i

donde cada T* T°, y T® representan irfadependientemente 0, S, CR'G*,
- C(R%2, 6 NR®y la adhesion al anillo J se logra a través de los dtomos
terminales -T‘_ ) T"’ : con la condicién de ciue:
I) cuando una TYes O, S, 6 NR?, Ia; otra T* es CR*G*6 C(R%)z;
ii) un puente que comprende los atomos T® y T® puede contener un
maximo de dos heteroétomos de O, S, 6Ny . Tt _
iif) en un’ puente que co_rnprende los atomos T5 y TS, cua:ndc_: :Jn
" grupo T° ¥ un grupo TS son &tomos O, 6 cuando dos grupos T® son dtomos . -
- 0, dichos dtomos O estan separados 'rn_ediante por lo menos l'.II:I _a':tofno de
carbono.‘.'_ [
‘Las condiciones adicionales son que, 1) en G', G? 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, o un NR® para formar un
eterociclo que coqtiene N de 5 — 7 dtomos de anillo; y 2) cuando un anillo arilo,

heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente sustituido, este anillo puede ser
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portador de hasia 5 sustituyentes que estan seleccionados independientemente
del grupo que consiste en amino, amino sustituido con mono-alquilo inferior,
amino sustituido con di-alquilo inferior, alcanocilamino inferior, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inf_erior, alcoxi
inferior halogenado, alquiltio inferior halogenado, alcanoiloxi inferior ; -C_OzRa; -
CHO, CH:R? OCOzR* TON(R®), . OCO -N(R®; . -NR*CON(R®) ; nitro, amidino,
guanidino, mercapto, sulfo, y ciano.

Ei tercer conjunto :de compuestos tiene la férmula estructural generalizada

X—ierta L1
N IR ANt
A—~3 f?\-—-'}-—-ﬁt
e é\—‘f-f—-‘az
D--: G:‘
. Iy

enlacual
R'yR% - _
i) representan independientemente H o ak—quilo inferior,;

ii) forman conjuntamente un puente que tiene la estructura”

—"\G‘ I m

donde ia adhesién se Ioéra a través de los ‘dtomos de carbono -+ --
terminales;

iii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

)

=/ G.‘)m



S7

18

donde la adhesion se Jogra a través de &tomos de carbono

terminales; o

iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

T’%T:

"I
Ti=7!

donde uno o dos miembros de anillo T' son N ylos otros sbn CH vy
la adhesic::n se logra a través de dtomos terminales.

En las subestructuras de p;.lentes anteriores, el suscripto m es. O oun
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 seleccionado del grupo que;consiste
en -N(R%; -NR®COR® . haldgeno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo inferior:
cicloalquenilo inferior; alquilo sustituido con halégeno;- alquilo sustituido con
amino; 'alquilo sustituido con N-aiquilamino inferior; alquilo sustituido con N,N-
dialquilamino. ir!feﬁc-'.vr; 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
__fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilarhind'_sl':stituido con halégeno; alquilamino
suistituido con amino; alquilamin6 su.stituido con N-alquilamirio inferior; alquilamino
susti'tuid'o con N,N-di-alquilamino inferior; ' alquilamino - sustituido " con N-
' .alt-:ah.oilarhino_infgﬁ;r,_ alqu}lamino su;tituidc; con hidroxi; alquilamino _;ustituido
cc-:n ciaﬁo; - alquilamino " sustituido con éarbo;ci; alquilamino sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenil alcoxicarbonilo inferior;
OR® -SR% S(O)R%:  S(0)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 opcionalments sustituido; heterocicliio
saturado opcionalmente sustituido; heterociclilo insaturado parcialmente
opcionalmente sustituido; -OCO.R*: heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
heteroariloxi . opcionalmente sustituido; -S({O), .(hateroan'lo opcionalmente
sgstituido); heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido; S{O), (heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido); -CHO; —OCON(R®;z ; -NR®CO:R® 'y -NR’CON(R®); El
grupo R’esHo alquﬂo inferior, R® . estd independientemente seleccionado del
gnipo que consiste en H alquilo; arilo opcmnalmente ‘sustituido; y anlalqurlo
inferior opcionaimente sustituido. -
E;'I la férmula estructural generalizada (l), R* es H, halégeno, o alquilo inferior; el
séécript_o 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:
) al-quileno inferior opcionalmente substituido con OH -
" 6 OAdiio; -CHzO- ; -CHxS; : CHZNH; -O- ; S~ ; -NH- -{CR*)n-S(O0);
(heteroarilo de 5 msembros)- {CR%)s. ; {CR*InC(GH(R? {CR2)s; -0-CHz-::5(0)-

S(0)2; SCH2; .S(0)SCH2 . .§(0)2SCHz. .CH2S(0)- ; y .CH2S(0)2. En el octavo y
noveno miembro de la lista precedente de-posibles grupos Y, los suscriptos nys.
son cada uno- independientemente. Ooun numero entero de 1-2.H sustltuyente
esté seleccmnOado del grupo que oonslste en—CN; -COzFl3 .—OCON(R%,; ¥

CHzN( R'), _ _ )
En el anlllo que se muestra a ia |zqwerda en la formula estructural generallzada. .
(), A y D representan independientemente N & CH. B y E representan
: iniiependientemente N 6 CH ; y L representa N 6. CH; con las condiciones de que
a) la cantidad total de atomos N en el anillo que contiene A, B, D, E,yLes 1, 2.6
3; y b) cuando L representa CH, por lo menos uno de A y D es un atomo N. El

suscripto g, que indica la cantidad de posibles sustituyentes G? en el anillo, es 0,



20

1, 6 2. Las porciones sustituyentes G® estan seleccionadas del grupo que c;onsiste
en alquilo inferior; -NR_"CO:R’, alquilo sustituido con carboxi; alquilo sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; OR® -SR* S{O)R®% S(0O).R% —OCOR® ; -COR®; COR®; -
CH20R?; -CON(R®)2; S(O)N(R%2 ; -NO2 . -CN ; arilo opcionalmente sustituido;
hetero-arilo_ opcionalmente sustituido ; hetergeiclilo saturado opcional;nente
sustituido; heterociclilo  insaturado parcialmefnte opcionalmente sustituido;
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; hetero'jariloxi opcionalmente sustituido; -
S(O)p (heteroarilo opcionalmente sustituido); heteroarilalquiloxi opt-:ior'\almente
-sustituido; -S(O)p (heteroarilaiquilo opcionalmente sustituido); —OCON(RY); ; -
NR?*COR®*'y -NR*CON(R®),. : _

J es un anillo seleccionado del grupo 'qi.:e consiste en arilo; piridilo; y
cicloalquilo. El suscripto ' representa la cantidaci de sustituyentes G* en el anillo J
ves0,1,2 3,4065. '

Los posibles sustituyentes G‘_ en- el anillo' J estan seleccionados del grupo
que consiste | en heteroarilalquilo opcioﬁaimente susfituido; heteroariloxi
opcionalmente sﬂstituldo; -S(0)p (heteroal:ilo opcionalmente  sustituido);

heteroarilalquiloxi  opcionalmente  sustituido; -8(0)p .(heteroarilalquilo

opcionalmente sustituido); -CHO; ZOCON(R%)z ; -NR’CO:R"} -NR’CON(R®);; asi .

" como también

g/

pueﬁte'é forfnadores- de anillos’ f_usiona'dos adheridos y con_ectados en

. pbsicio-nes ,édyacent_és’. del anilld J; t_e_nfendq dichos puentes las estruc_:tu:_'as:_
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T
representa S, O, CR* C(R%2, 6 NR% y la adhesion al anillo J se logra a

donde cada T? representa independientemente N, CH, 6 CG"-;
través de los tomos terminales T2y T°; y

b)

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

adhesi6n al anillo J se logra a través de los étomos'—t'ermir_!ales T2y

c)

donde cada T*, T°, y T° representan independientemente O, S, CR‘C‘,
C(RY, 6- NR%y
terrmnales T 6T5; ; con la condicién de que: : _

o ) cuando una T‘es 0, S,0NR’ la otra Teés CR‘G‘O C(RY::

u) un puente que comprende los atomos TS y T’ puede contener un.
méxlmo de dos heterostomos de O S,6N;y *

iii}) en un puente que comprende los atomos T5 y TS, cuando un
grupo T° y un grupo T® son atomos O, 6 cuando dos grupos T° son atomos
O, dichos atomos O estan separados -mediante por 1o menos un atomo de

carbono.

z

la 'adhesién al anillo J se logra__a través de los atomos
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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 atomo N,
pueden estar ligados mediante un enlace, un O, un S, 0 un NR?, para
formar un heterociclo que contiene N de 5 -~ 7 atomos de anillo; y 2) cuando
un anillo arilo, heteroarilo, o heterocicliio esta opcionalf'nente sustitﬁido.
este anillo ‘puede ser po.rtador de hasta 5 sustituyentes-; que estan
s'eleocionadt::s independientemente del grupo que consiste en amino,
amino sustituido con mono-alquilo inferior, amino sustituido con di-alquilo
inferior, alcancilamino inferior, haldgeno, alquilo_inferior, alquilo inferior
halogenado: hidroxi, alcoxi inferior, alquiltic inferior, a-lcoxi inferior
halogenadof alquiltio inferior halogenado, alcanoiloxi inferior : -CO2R>, -
CHO, CHzia"; OCO;R® ‘CON(R®):z . OCO -N(R®; . NR*CON(R®); : nitro,
amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y cia:::xo.

Las sales farmacéuticamente aceétables de estos compuestos asi
como tambiéi_w las prodrogas de estos cof:mpuestos comfmment-e -utilizadas
tales como los derivados O-acilo de los f;compuestos de’la invencién que
contienen grupos hidroxi estan también d:entro del alcance de Ja invencion.

~ La invencién se refiere también a composicionés farmacéuticas que
‘comprenden uno o mas de .Ios_compﬁe's_tos de la'inv'ericién. o _su's sales 0
' prodrogas, en un portador fai‘ma-céuticamente acebtable. o

La lnvenclén se refi iers tamblen a un método para usar estos,
matenales para tratar un mamlfero que tierie una cond|mon ;:aractenzada':'
por procesos anormales de angiogénesis o de hiperpermiabilidad que
comprenden administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la
invencién, o una sal o prodroga del mismo que es eficaz para tratar la

condicion.

g
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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 maximo de 5 dtomos
de carbono, siendo los radicales en cuestion lineales o ramificados con
ramificacién simple o maltiple.

“Alquilo” se reﬁ:ere a un radical hidrocarbonado que tiene hasta un méaximo
de 12 étorﬁos de carbono, que puede ser lineal o ramificado con ramificacién
simple o multiple. Alquiilo es especialmente alquilo inferior.

Cuando se usé_ la forma plural para los compuestos,- sales, y similares,
ésta se toma como un compuesto unico, una sal, o similares.

Puede estar éresente cualquier dtomo de carbono asimétrico en la
configuracién (R}, (S)-; 6 (R,S), preferiblemente en la configuracion (R)- 6 (S) .Los
sustituyentes en un doble enlace o en un anillo pueiden estar presentes en forma
cis- (=Z-} o frans (= E-). Los compuestos pueder;f estar por lo tanto presentes
como mezclas de is_émeros o como isdmeros _buros, preferiblementé .como
enantiémero's-dia-e_'s_tereémeros puros y que tienen-g dobles enlaces puros cis- o
trans-, _ ;

El alquileno inferior Y puede ser ramificado o lineal pero prgfe!'iblemente es
fineal, ‘especialmente riietileno (-CHz); etileno (CHz-CHz), trimetileno (CHTCHE
CHz) o tetrametlleno (CHz-CHz-CHz-CHz) Cuando Y es alquﬂeno 'inferior,
prefenblemente es metlleno .

“Arilo” se refiere a un rad|cal aromatico que trene 6 a 14 atomos de

4
g =

' _carbono, tal como fenilo; nattilo, fluorenilo ofenantrenllo. _ _
"Halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo, o yodo pero especialmente es
fluor, cloro 0 bromo. '
*Piridilo” se refiere a 1-, 2-, 6 3-piridilo pero especialmente es 2- 6 3-

piridilo.
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“Cicloaiquilo® es un carbociclo saturado que contiene entre 3 y 12 atomos
de carbono pero preferentemente 3 a 8 4tomos de carbono.

"Cicloalquenilo” se refiere a un carbociclo no reactive y no aromético
insaturado que contiene entre 3 y 12 atomos de carbono pero preferiblemente 3 a
8 atomos de carbono y hasta tres dobles enlaces. Es bien sabido por los expertos
en la materia que los grupos cicloalquenilo que difieren de los arométicos porque
carecen (nicamente de un doble enlace tal como ciclohexadieno no son
suficientement_e no reactivos para ser substancias de drogas razonableé Y que por
lo tanto su uso como sustituyentes no esta dentro del alcance de |a invencion.

Los grupos cicloalquilo y cicloalquenilo pueden contener puntos r_amiﬂcados
de modo.que estan sustituido con grupos alquilo 0 alquenilo. Ejemplos de dichos
] grupos- ciclicos ramificados son 3,4-dimetilciclopentilo, 4-a||ilcicloh§xil 6 3—
" etilciclopent-3-enilo.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de férmula |, tales como, por ejemplo, sales de adicién de &cido,
preferiblemente con &acidos organicos o inorgénicos, de los compuestos de
férmula | con un atomo de nitrégenc; basico. Entre los™ &cidos i;'iorgénicos
apropiados, estén. por ejemplo los Acidos halogenados tale'; como acido
clorhidrica, &cido sulfunco o acido fosférico. Los &cidos organicos apropiados

son, por ejemplo, acido carboxlllco fosfomco sulfénico, o sulfamico, por ejemplo

- _acldo acético, proplémco acido octanoico, &cido decaneico, acido dodecanmco

acldo glicdlico écido lactico, Acido hldr0|sobut|nco acido gluconlco ‘4cido -
glucosemonocarboxlllco acido fumérico, &cido succinico; écldo adlplco acido
plméllco, acido subérico, dcido acelaico, acido -malico, acido tartarico, _écldo
-citrico,- acido élucéricc{ acido galactérié:o, aminoacidos tales como acido
glutdmico, &cido aspartico, N-metilglicina, acido acetilaminoacético, N-
acetilasparagina o N-acetilcisteina, 4cido pirtrico, acido acetoacético,_;‘osfoferina,

acido 2- 6 3-glicerofosforico.
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En la definicion de Y, el diradical “-(heteroarilo de 5 miembros)-* denota un
heteraciclo 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 est-étn conectados al azufre desde un
lt:arbono y a =(CR%)s- a través de un atomo de C y N. Ejemplos de dichos

diradicales incluyen

A s A
g N s O s

En las definiciones de G', G* y G°, y G* se manifiesta que cuando dos
grupos R® se encuentran en un solo N, pueden combinarse en un Heterog:iclo de

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

son
. ) Y ) /__(C'Ha 7\ 5
- -_'-(j —N(Z)O —_ 3 N p N MR
. . ' Hy --'\_'-(Cﬁa .
oH - L - - "
s T CH3 S o

“Heterociclilo® o "heterociclo® se refiere a un sistema heterociclico de cinco
a siete miembros con 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en

nitrdgeno, oxigeno y azufre, que puede estar insaturado o total o parcialmente
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saturado, y que no estd sustituido o estad sustituido especialmente con alquilo
inferior, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo o ter-butilo.

Cuande se dice que un anillo arilo, heteroarilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido, este anillo puede ser portador de hasta 5 substituyentes
los cuales estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
amino, amino mono- o dialquilo. inferior s&stituido, alcanoilamino inferior,
halégeno, alquilo inferior, alquilo -inferior haldfgenado tal como trifluormetilo,
hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado tal como
trifluormetoxi, alquiltio inferior halogenado tal como, triluormetiltio, alcanociloxi
inferior, -COsR®, -CHO, -CH,OR®, -OCOR® -CON(R%) -0CO N(R%2, -
NR3CON(R®),, nitro, amidino, guanidina, mercaptb, 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 necesaria_mente
unidos al carbono y no al nitrdgeno, y 'quq cuando un carbono determinado es
portador de Lin.grupo substituyente (?;3, este gr’uf:o G esta eri lugar del atomo de
H del cual seria pohador el carbono en ausencia del grupo G:;.

Ejemplos del anillo J conjuntamente con dos porciones adyacerites G* que

tomados conjuntamente forman un segundo anillo fusionado son:

Lo o L oo
) O (0%« (b
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*Heteroarilo” se refiere a un sistema aromatico biciclico fusionado o
monociclico con entre 5 y 10 atomos en total, de los cuales 1-4 son heteroatomos
seleccionados del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre y siendo el
resto carbono. Heteroarilo es preferiblemente un sistema monociclico con 5§ o 6
atomos en tofal, de los cuales 1-3 son heteroatomos. . '

“Alquenilo” "se refiere a un radical msaturado que: tlene hasta un maximo de
12 atomos de carbone y que puede ser lineal o ramiﬁca:do con ramificacion simple
o multiple y que contiene hasta 3 dobles enlaces. Aiquenilo es especialmente

alquenilo inferior con hasta 2 dobles eniaces.

-

“Alcanoilo” se refiere a alquilclarbonilo y especialmente es alqu_ilcarbonilo
in-ferior.

Alquilo inferior halogenado, alcoxi inferior halogenado y alquiltio inferior
halogenado son substituyentes en los cuales las_porciones alquilo estan
sustituidas en forma parcial o completa con hélégenosz preferiblemente con cloro
y/o flGor y adn mas preferiblemente con fidor. Ejemplos de dichos substituyentes
son trifluormetilo, trifluormetoxi, trifluormetiltio, 1,1,2,2-tetrafluoretoxi, diclorometilo,
: fluormetilo y difluormetilo.

Cuando un substituyente es denominado como una cadena de fragmentos
tal como “alquilamino sustltwdo con fenll-alcoxmarbomlo mferlor" se entiende que
el punto de union es la porcmn fnal de esta cadena (en | este caso-'amino) y que
los otros fragmentos 'de esta cadena estan conectados entre si en secuencia del
b :modo en que estan enumerad‘os en Ia cadena Por Io tanto, un ejemplo de’

alquﬂamlno sustltwdo con fenll-alcoxlcarbomlo mferlor' es:

T~ gunta de unién
\ del nirogeno
Flmlo carbonk

amino

alcuul inferlor | alkquile’
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Cuando un substituyente se denomina como una cadena de frégmentos
con un enlace al comienzo .(tipicamente escrito con un guidn) tal como °-
S(O),(heteroarilalquilo 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 estin conectados entre si ‘en secuencia en la
forma en la que.estan enumerados en la cadena. Por lo tanto un ejemplo de “-

S(0)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido)® es:

Q.0
] N S4
- Fsc o ‘N,\/ ! — n s 3 -
S W { T
sustituyente ‘;’"‘ i
Dpcional $(0)
- heteronn‘lo_

akqulio
E
- Es necesario tener en cuenta que la por@:ién mas hacia la izquierda de cada
una de las variar}tes del enlace Y esta conectat:da al anillo que contiene A B, DE
yLy qhe la -Porciér'l mas hacia la derecha del %nlace esté conectada al fragmento
piridazina de las formulas generalizadas. Por I;o tanto ejemplos del uso del enlace
“-CHz-0-" o del enlace “0-CH7" estan representados en los siguientes compuestos

de la invencién:

B -0 N o ) : . o -N - i
i R ™ o :
T a®h
0o
¢ W2 | N7 |

CHy O- 0-CHa

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

B

-G")m

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

ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

1 .
: N -
: 7

=

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 subécriptlt-_:_m es preferiblemente 0 o un r;n'Jmero entero de 1-2 y los
substituyentes G' estén preferiblemente seleccionadés del grupo que consiste en
—N(Ra)z. -NR3CORS; halogeno alquilamino sustituido con amino; alqwlamlno

'sustltmdo con N-alqullamlno inferior; alquﬂamino sustltwdo con N N-dlalquﬂamlno

inferior; alqmlamlno sustntuudo con N-alcanmlamlno mferlor alquﬂamlno sustltmdo .-

. con ‘hidroxi; alquilamino sustltuldo con carboxi; alqu|lam|no sustltuudo con
.'alcoxlcarbonllo inferior; -OR" _SR® -§(O)R®; alcoxi m‘fenor halo’enado alqmltlo: .
inferior halogenado alqullsulfonllo inferior halogenado: -OCOR®: -CORa -(:OzR6
CON(RS)z: -NO,; -CN; heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroariloxi
opcionalmente  sustituido; -S(O)p(heteroarilo  opcionalmente  sustituido);
heteroarilalquiloxd  opcionalmente  sustituido; y  -8(O)p(heteroarilalquilo

opcionalmente sustituido). Mas preferiblemente G' es un substituyente
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independientemente seleccionado del grupo que consiste en -N(R%,; -NR3CORS;
halégeno; -OR® donde R® representa alquilo inferior; -NOo; heteroariloxi
opcionalmente sustituido; y heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido.
Cuando R® es un grupo alquilo, p;referiblemente es alquilo inferior. El grupo
R* es preferiblemente H; p es preferiblemente 0 o 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 alquilepo inferior,
opcionalmente’ sustituido con OH; -CHz-O-; -S-;. -NH-; -S(O)p-(hetero:arilo de 5 .
minerales)-; -C(CN)(H)~ -O-Chz-; “S(O}-; y ~S(O)z- '
En el anillo en el lado 1qu|erdo de la estructura (l), B y E son
preferlblemente CH, y la cantidad total de atomos N en este: : anillo es
:preferiblemente 1 0 2. Mas preferiblemente A, B, D, y E son cada uno CH yL es
un atomo de N, que convierte a este anillo en una piridina.

Los substituyentes G> estan preferiblemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo inferior; -NR*CORS; -pR"; -SR% -S(O)R%; -S(O)zR";_-COzRG; -
CON(R%)q; '-S(O)-‘;N_(Ra)g; -CN; arilo opcionalmente suétituid.g; heteroarilo
opcionalmente-sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroariloxi
opcionalmente sustituit_:!o; -S(O)p(heteroarilo  opcionalmente  sustituido);
he'te-r_oarilalquilox-i . opcionalmente sustituido; Yy -S(O)p(hetero;rilalquilo
‘opcionalmente sustituido). Mas preferiblémente. G® esta ..;.eleccioriado del grupo
que consiste_en alquilo inferior; ~NR®COR®; -CO.R% -CON(R%;; ¥ S(Q)zN(R°)2.
Mas pretérilblemerjtélel_.sul;;e.cripto q que répre_sénta la cantidad-_de sub'sltitt-lyentes
Gae50'01.: - - ' - -

El anillo J es preferiblemente un anillo fenilo y el subscripto q' representa la
cantidad de substituyentes _G“ en el anillo.fenilo y preferiblemente 0,1,2; 0 3.
Las porciones G* estan preferiblemente seleccionadas del grupo que

consiste en -N(R%z; -NR’COR% halégeno; alquilo; alquilo sustituido con
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halégeno; alquilo sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con carbo:ii; alquilo
sustituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con amino;
alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con N,N-
di-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con N-alcanoilamino inferior;
aslquilamino sustituido con hidroxi; alquilamino sustituido con carboxi; alquilamino
;ustituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenil-
ilcoxicarbonilo inferior; -OR®; -SR%; -S(0)R®: -S(0);R®; alcox! inferior halogenado;
élquiltio inferior halogenado; alquilsulfonilo inferior halogenado; -OCOR®: -COR%’; -
CORY, -CON(R)z -CHOR% -NOz -CN; heteroarilaiquilo opcionalmer}te
sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido; -S(O)p(heteroa_r_ilo
6pcionalmente' sustituido); heteroarilalquiloxi opcionélmente sustituido;: -
$(0)p(heteroarilalquilc opcionalmente sustituido); asi como también puenies
formadores de anillos fusionados unidos y conectados en posiciones adyacentes
del anillo fenilo, donde dichos puentes tienen las estructuras:

a)

_. ' donde’ cada T2 representa independie-ntemente N, CH, o CG";- T
representa'S, 0, CHG* CH? o NR?, y la adhesién al anillo fenilt.J se logra a traves

de los atomos terminales T2y T2,

b)
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donde cada T2 representa independientemente N, CH, o CG* con la
condicién de que un maximo de dos atomos T2 del puente pueden ser N; vy la
adhesion al anilla fenilo se logra a través de los atomos terminales T y

c)

__ donde cada TyT representa independientemente O, S, CHG? CH», o
NR> yla a-dhesién al anillo fenilo se logra a través de los atomos terminales T

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

Preferi-blemente cuando un a-nillo arilo, .heteroarilo. ‘o heterociclilo esta
opcionalmente susiituido. este anillo puede ser portador de hasta 2 substituyentes
los cuales estan independientemente seleccionados del grupo que ;:onsisle en
amino, amino sustituido con mono alquilo infgri:_:_r. amino s_ustituido con di-alquilo

- iqferibr, alcgnoilam-ina inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior’
halogenado, hidrt-J;(i,- alco?(i .ir]ferior: alquiltio inferi;;)r-, alcoxi ‘inferior halogenado,
alquiltit.a inferié_r ha_\logenado: -al;:a_noiloxi -inf-_erior, -CO5R®, .-CI.-Iz(_)R:’,. -OCOR®, -

' CON(R®), 20CO N(R®,, NRCON(RY, firo y ciano! T

] N.Iés. preferit'ulemel-ﬂe. cuando un anillo arilo, heteroarilo o heterociclillo esta
opcionalmente sustituido, este anillo puede ser p_‘;thador de hasta 2 substituyentes
los cuales estan independientement.e seleccionadas del grupo que consiste en

amino, amino sustituido con mono alquilo inferior, amino sustituido con dialquilo

inferior, alcanoilamino inferior, halogeno, alquilo inferior, alquilo inferior
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halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halégenado,
alquiltio inferior halogenado, , -COzR>, -CON(R®),, nitro y ciano.

El método de Ia in\-:encién estd destinado a ser empleado para el
tratamiento de condiciones intermediadas por VEGF- tanto en humanos como en
otros mamiferos. _ -

Los comptjestos pueden administrgrse por viaioral, dérmica, parenteral,

mediante inyeccién, por inhalacidn o roci-o, o sublingllfialmente. por via rectal o
vaginal en formulaciones de unidades de dosificacién, El término “administrado
por inyeccion® incluye inyecciones lntravenosas intra-articulares, intramusculares
subcutaneas y parenterales asi como también el uso de técnicas de mfus:on. La
administracién dérmica puede incluir aplicacién topica o aplicacion transdérmica.
Pueden estar presentes uno o mas compuestos en asociaciéon con uno o mas
portadores no toxicos farmacéuticamente aceptables y si se desea otros
ingredientes activos. -
Las composiéiones destinadas a usc; 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 o més
agentes seleccionados -del. grupo que consis'ge. en diluyentes, agentes
edulc.:orantes agenie.;. sa}:;c;riiantes agentes c-olorantes y agent'es preservadores-
con el proposﬂo de obtener preparacmnes de sabor agradable

Las _pastillas contlenen eI lngredlente actlvo en mezcla con emlplentes

‘ .jfarmaceut:camente aceptables no toxucos Ios cuales son - apropiados para la

manufactura_de Ias past:llas. Estos excipientes pueden ser por ejemplo dlluyentes.
inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de-sodio, lactosa, fosfato de
calcio o fosfato o fosfato de sodio; agentés granuladores y desintegrantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; y agentes aglutinantes por ejemplo

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 desintegracion y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proveer de
este modo una accion sostenida por un periodo mas prolongado. Por ejerﬁplo,
puede émp!earse un material que se libera a lo largo del tiempo tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Estos compuestos pueden
prepararse también en forma sdlida, rapidamente liberable. '

- Las formulaciones para uso oral pueden presentarse también en forma de
capsulas de el.atina dura en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente solido merte por e1emplo carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o capsulas de g_elatlna blanda en Ias cuales el ingrediente activo se mezcla con
agua o con un n?edio oleoso como por ejemplo aceite de mani, parafina quﬁida o
aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas que contien@'en los materiales activos en mezcla
con excipientes apropiados para la manufiactura de suspensiones acuosas
también pueden emplearse. Dichos excipie:ntes consisten en égentes para
susperisién -_como' por ejemplo carboximetil;celulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropil-metilce-lulosa, alginato de sodio, éolivinilpirroiidona, goma tragacanto
y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes que-pueden ser fosfatidos
naturales-como por ejemplo, lecitina o productos de condensac:on de un OXIdD de
alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de pohoxmhleno, o productos .
- de condensacién de axido dé etileno con alcoholes alifétit-:os cie cader'\a larga, .por. '
ejemplo heptadecaetllenoxlcetanol 0 productos de condensaclon de dxido_de
etileno con ésteres parc:ales derivados de acidos grasos y hemtol tal como mono-l
oleato de polioxietilen sorbitol, o los productos de condensacion de oOxido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo monooieato de polietilen sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden

contener tambien uno o mas preservadores por ejemplo etilo, o n-propilo, p-
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hidroxibenzoate, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes,
y unc o mas agentes eduicorantes, tales como sucrosa o sacarina.

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

Los compuestosfpueden tener. también la forma de for-r;l-ulacioneé liquidas
no' acuosas por eje_mplo suspensiones oleosas que pueden formularse
suspendiendo los ingre;:lientes activos en ﬁn aceite vegetal, por ejemplo aceite de
araquida, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de mani 0 en un aceite
mineral tal como parafina liquida. Las sus;pensiones Eoleosas pueden contener un
agente espesante por ejemplo cera de abejas, paréﬂna dura o alcohol c-etilico.
" Pueden agre'garse:_ agentes edulcorantes tal cor.no ;;Ios indicados mas arriba y
agentes saborizantes para obtener preparaciones iorales de gusto agradable.
Estas compo_siciones pueden preservarse mediante la adicién de-un antioxidante
tal como écic_io_aécérbico. - |

Lascomposiciones far'macéuticas de Ia inven;ién p.ueden tener tamI;:ién la’

. forma de e_mul_siones de aceite e|-1 agua. La fase oleosa pue-'dt_e _s;er un.lépt-_zite
_.vegetal. por ejemplo aéeité de oliva o aceite de 'ar_ac-{uida, oun ac-eite_rn_i'n_gral-.' po-l:_ B
éjem;ilo parafina liquida o una mezcla de los mismos. Los agentes grr-luls-ionante-s'
apropiados pueden ser gomas naturales, por ejemplo goma acacia o goma
tragacanto, fosfatidos-naturales 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 monaooleato 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 o sucrosa. Dichas formulaciones pueden
contener también un demulgente, un preservador y agentes saborizantes y
colorantes.

Los compuestos pueden administrarse también .bajo [a forma de
supositorios para la administracion rectal o vaginal de la droéa. Estas .

, composiciones pueden prepararég mezclando la droga con un excipiente no
irritante apropiado el cual es sdlido a temperaturas ordinarias pero Ii_t_:|uido ala
temperétura rectal o vaginal y que por lo tanto se -funden en el recto q la vagina
“para liberar la droga. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilen
glicoles.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por via
transdérmica usando método conocidos por- los expertos en la materia (ver por
ejemplo: Chien; "'T"ransdermal Controlled Systemic Medicatiohs'; I\-glarcel Dekker,
Inc.; 1987. Lipb et al. WO 94/04157 3Mar94). Por ejemplo, una solucion o una
suspension de un compuesto de formula | en un solvente volatil apropiado que
co'ni':iene o;?cionalm.ente_a_gentes mejorado're:s de penetracion, puede combinarse
con aditivos adicionales conocidos por- los expertos en- la materia, tal como
materiales de matriz Yy bacterlcldas Despues de la esterlllzaclon puede

formularse Ia mezéla resul’tante 3|gwendo proced:mlentos conocidos en formas de
dosificacion. Ademas por tratamiento con agentes emulsionantes y agua puede
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

transdermicas son conocidas por los expertos en la materia, e incluyen alcoholes
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inferiores tales como etanol o alcohol isopropilico, cetonas inferiores tafes como
acetona, ésteres de acidos carboxilicos inferiores tales como acetato de etilo,
eteres polares tales como tetrahidrofurano, _hidrocarburos inferiores tales como
hexano, ciclohexano o benceno, o hidrocarburos hidrogenados tales como
:diclorometano, cloroformo, triclorotrifluoretano o triclorofluoretano. Los solventes
::apropiados pueden incluir también mezclas de uno o mas materiales
seleccnonados entre alcoholes inferiores, cetonas inferiores, ésteres de ac:dos
carboxnhcos inferiores, éteres polares, _hidrocarburos .inferiores, h:drocarburos
halogenados. .

: Los materiales apropiados para mejorar la penetracion en los sistema'_; de
'.Iibera_cién trar-lsdérmica son conocidos por los expertos ;zn la materia e incIL!yen

- por ejemplo monohidroxi o polihidroxi alcoholes tales como etanol, propilenglié.ol 0
-alcohol bencilico, alcoholes grasos Cs-Cis saturados o insaturados tales como
:alcohol laurilico o alcohol cetilico, acidos grasos Cs-Cis saturados o insaturados
tales como acido estedrico, ésteres grasos satqracios o insaturados con hasta 24
“atomos de carbond tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-buiilo, séc-butilo
:isobutilo ter-butilo © ésteres de monoglicerina de acido acético, acido capronico,
écido laurico acido miristinico acido estearico, écido palmitico o diésteres de
acldos dicarboxilicos saturados o insaturados con un total de hasta 24 atomos de .
carbono tales como adipato de dusopropllo adlpato de dusobutllo sebacato de
diisopropilo, maleato de diisopropilo o fumarato .de diisopropilo. Materiales
adicionales mejoradores de peneétracién mcluyen derivados fosfatldllos tales como
-lecitina o cefalina, terpenos amidas, cetonas, ureas y sus derivados, y esteres '
‘tales como dimetil isosorbida y éter monoetilico de dietilenglicol. Las
formulaciones apropiadas mejoradoras de penetracion pueden incluir también

mezclas de uno o mas materiales seleccionados entre monohidroxi o

polihidroxialcoholes, alcoholes grasos Cs-Cis saturados o insaturados, acidos
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grasos Cs-C,3 saturados o insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados
con hasta 24 atomos de carbono, diésteres de acidos dicarboxilicos saturados o
insaturados con un total de hasta 24 atomos de carbono, derivados fosfatidilo,
terpencs, amidas, cetonas, ureas y sus derivados, y éteres.

Los materiales adhesivos apropiados , para sistemas de liberacion
transdérmica son conocidos por los -expertos en Ié materia e incluyen poliacrilatos, -
siliconas. poliuretanos, polimeros er{ bloque, copélimeros de estireno-butadieno, y
cauchos_sintéticos y naturales. Pueden usarse -también como componentes de
matriz éteres de celulosa, pollelllenos derivados y silicatos. También pueden

agregarse "aditivos adicionales tales como resinas o acelte§ v:scosos para
aumentar la viscosidad de ia matriz. .

Para todo los regimenes de uso aqui de'scripto para los compuestos de
féormula |, el régimen diario de dosificacién oral. sera preferiblemente de desde
0.01 a 200 mg/Kg de peso corporal total. La aosis diaria para administracion
mediante ir-\yeccién incluyendo -inyecciories intravenosa, intramuscular,
subcutanea 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 prefenblemente sera de desde 0,01 a 200 mg/Kg de peso total .
del cuerpo.’ EI reglmen dlano de dosificacion vaglnal sera preferlblemente desde
0,01, a 200 mglKg de. peso. total del cuerpo El reglmen diario de dosificacion
toplca serd preferlblemente de desde 01 a 200 mg admlnlstrados entre una a
cuatro veces por dia, La concentraclon transdermlca _sera prefenblemente la”
necesana para mantener una dosis diaria de desde 0,01 a 200 mg/Kg. El reglmen
de dosis de inhalacion diaria preferiblemente serd 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 deper;deré 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 de:l paciente, el género del
paciente, la diéta del paciente, el tiempo de ;dministracién. la via de
administracién, el régimen de ex_crecié;'l, las comb:inaciones de drogas y la
gravedad de |a enfermedad por Ia cual esta sometido. a terapia. Podran apreciar
adem_a'lf los expertos en la materia que el curso de tratamiento éptimo es decir el
rpodo de tratami-ento o la cantidad de dosis diaria de un compuesto de férmula | o
de una sal del mismo farmacéuticamente aceptable adpwinistra&a para una
cantidad de dias determinados podra ser verificada po}' los expertos en la materia

usando ensayos de tratamiento convencionales. -

METODOS GENERALEé DE PREPARACION
Pueden prepararse los compuestos de la invencién mediante el uéo de
procedlmientos y reacciones qmmlcas conocidas. Sin embargo se: presentan Ios
mgmentes metodos de preparamon generales para ayudar al lector en las sintesis

de los inhibidores: KDR con ejemplos partlculares mas detallados que se

presentan a contmuac:on en Ia seecion experlmental que describe Ios ejemplos

- : operatwos Se preparo el compuesto de referenma A mediante los metodos

descriptos’en Novartls WO 9835958

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

determinado { por ejemplo, R? R* RS, G', G’y G, 0 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 ;as cuales puede ser
independiensemente portadora de entre 0 y 5 substituyentes G', G® o G* que no
.han sido defiinidos como H. En coniraste, debe observarse que en los esquemas
de método gEEnerales que se dan mas adelante, los substituyentes G', G* 0 G* se
usan como' si su definicion incluyera H, para demostrar cuando dichos
substituyentes G',, G° o G* pueden existir en las estructuras, y para facilitar el
dibujo. Sin eibargo, no se propone n.ingt'm cambio en la definicién de G', G* o G*
mediante este uso no convencional. Por lo tanto, dnicamente para los propasitos
de los esquemas de métodos generales que se dan a continuacién G', G* o G*
puede ser H. ademdas de las porciones indicadas en las definiciones de G, Glo
G*. Los compuestos finales contienen 0 o 5 grupos no hidrogenados G', G® 0 G*.

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

| —teRge-{ 156N -

porcion

en lé cual ‘cada grupo o substituyente- variable puede variar
independienterﬁénte. dentro de los limités definidos p-re:viamente para este

simbolo.
-. - Dentro de estos métodos generales la variable Q' es equivalente a la .

- .-

porcion
A—
N B(k_
D=E Ng3,)
+
en la cual L es N y cada uno de los otros grupos o substituyentes variables

puede variar independientemente dentro de los limites definidos previamente para
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este simbolo,
Dentro de estos métodos generales {a variable Q® es equivalente a la

parcion

7 O
Lb=(E\Gs y

o:'-m la cua:jl cada grupo substituyente variable puede variar
independiéntementt-; dentro de los fimites definidos previamente para dicho
simbolo. .

Se ha reconocido que los compuestos de la invencion con cada grupo
opcional funcional '.reivinglicado no pueden prepararse con cada uno de. los
métodos enumerados mas adelante. Dentro del alcance de cada método 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 -
presente:s en forma .protegida cuando es necesario, y la remocion d_e ta-les grupos
protectores se corﬁ;_i_leta en etapas apropiadas mediante métodos bien conacidos
por los expertos en la materia. -

!_Vlé_todo General A — Los compuestos de la formula I-D-1 en los cuales R',
RLRLM, XyY tal- como se definen previamente se preparan conve'n-ientemente
a travé_s de-una secueﬁcia de reaccion tal como se mue_stra; en el método A, Por lo
) __'ta'n-to. la pirici-aiinas no fusionadas o ft_Jsionadas sqstit'tflidas fé_cilmente préparadas-
| (I_-lD) .(_tal-:-co_mo se &eécrit_:e en-la Solictud de Novartis WO 98_' 35_938)_ se
funcionalizan e-n 2-aminocarbonilpiridinas sdbs;ti-tuidas de formula {I-D-1) mediante
el uso de formamidas (1) en presencia de peroxido de hidrogeno 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 : —
x-M o Il M

! s i
R' N H/LN-R R‘\-AN
’ FaSQ,, Hzoz 1 3
N Y\/\H\ NR
D m ) kD | H

=N

Método General B — Los compuestos de la formula I-D-2 en los
cuales R', R% R®, M, X y Y son tal como se definen mas arriba y- R es alquilo
inferior se preparan convenientemente a traves de una secuencia qe reaccién tal
como la que se muestra en el método B. Por lo tanto, la piridazin.as sustituidas
_fécilmente preparadas fusionadas o no fusionadas (I-D) (tal como se han
descripto en Ia Solicitud de Novartls WO 98 35958) son funcionalizan en 2-
alcoxlcarbonﬂplrldlnas substituidas de formula (I-D-2) medianté el uso de
monoalquiloxalatos (1) en presencia de S.0s7 cantidades acidas y' catali-ticas de
"AgNO; deg acuerdo con un procedimiento descripto en la literatura (Coppa, F. et
al., Tetrahiedron Letters, 1992, 33 (21), 3057). Los compuésto.s de formula §-D-2
en los cua:Ies R? es H se forman luego mediante hidrélisis del éster con una basé
tal como h;idréxido'd_e sodio en metanol/agua. Los compuestos de ld formula I-D-3
en los cua;Ies los grupos R® se definen independientemente como -anteriormente
_pero que mcluyen especialmente aquellos compuestos en los cuales ningln R" es
H, se preparan convenientemente a parf' ir del acido (I- D-2 R = : H) medi ante
tratamiento con la amina IV en presenma de un, agente de acoplamlento tal. como
DCC (dlClclohexllcarbodumlda) .

' ' '_ ' MetodoB '-- _- S

<M '_ oM U e

N o,")L e R Ay R‘ﬁn.
ﬁ' N NMOH AR ‘
R3 Y. R
A.NO,, Na,5;0,, \C')\o' 2) (l:*v‘)zNH I?)‘vs
HzS0, I-D-2 N- 03 SzN R

occ

I-D
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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 Ios_' cuales
estdn unidos son un fenilo sustituido opcionaimente fusionad;) o un heteroiciclo de
6 miembros, se hace reaccionar con permanganato de potas-io de acuerdé: con el
. procedimiento de Hatam, N. A. R.; Whiting, D.A. J. Chem Soc. C 1969 15521. Los
compuestos de la férmula V1 en los cuales R' y R? son alquilo inferior se preparan
convenientemente de ac:.r;rdo con _It;s procedimientos que se dan en la patente
CH 482415 (Chem. -Abstr. 120261u, 1970). El diacido crudo de la formula VI se
trata .subsiguientemente con hidrazina para proveer la piridazinona Vil (pa;a
condiciones de r:eaccién especificas ver Vaughn, W. R,; Baird, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 1946 68 13:514). La piridazinona VIl se trata con un agente clora_nte tal como
oxicloruro de fés:foro para obtener una especie dicloro intermediaria la cual sufre
hidrolisis mediarjte' elaboracion acuosa para proveer cloropiridazina VlIl. El cloro
acido VIl se traia con un nucleofilo de formula IX en presencia de una I.::ase tal
como hidruro de sodio. El acido resultante X. se reduce con un agente reductor tal
como BHae THF (de-acﬁerdo con el p-iro.c'edi;n.ieﬁto de Tilley, J. W,; 'Coff;n D. L~ .
Schael".' B. H.; -Lind, J. J. Org. Cher-n. 15-87 52 2459. .Se hace reaccion-ar el.
'. producto de alcohol XI con -ur]a. base y 6pq:ionaimente' con una bas-e y con 4-halo-
" piridilo 'opcio_néim.ente-.§u_§tit.uido. 4'-h_alo-'pirir_r_1iqi_lc! 'op-)ci_ohalmer;te _s'ustitu_ido- 0 4-
halo-piridazilo opcionalmente §u:°.tit;1ido (XI'I-) par-a. obtener el cém;;uesto de la
invencién de formula I1-D-4 (para condiciones de reaccion especificas ver -Bariow,
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 C 5

- Método General D — Los compuestos de f.c':rmula_-l-b-s en los cuales M, X,
Q2?y Z se definen como_ante'riormentg se prepa'ran convenientemente de act:lerd_o
con una se_r::uer)cia de reaccién tal Eom.o la que se muestra én,ei'm_étod.o_D_dt;nde
k.JS ‘grupos funcionales que pueden .partii:ipar en las reacciones estan presentes
en forma protegida cuando es necesario, y la remocion de dichos grupos
protectares 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



317, los ariloxi acetonitrilos de la estructura Xifi se hacen reaccionar con
acilidrazinas de estructura XIV en presencia de una base tal como etoxido de
sodio para obtener los productos de la formula Xv. Los compuestos de formula XV
son sometit-:los a ciclacion mediante tratamiento con un acido tal como &cido p-
toluensulfonico para obtener la ftalizonas de la férmula XVI. El tratamiento de
estas Ultimas con un agente clorante tal como oxicloruro de fosforo provee los
cloruros de imincilo de la formula general XVIl. La conversion a los compuestos
de ia invencion de férmula I-D-5 se lleva ;a cabo mediante tratamiento con un
nuclec'n_"llo de formula IX en presencia de una base tal como hidruro de sodio o
hidréxido de potasio en un solventé tai _Eomo tolueno o tetrahidrofurano. La--

presencia de un éter corona apropiado para el cation tal como 18-corona-6 en el

caso de potasio a menudo acelera esta reaccion.

] Método D :
.o
. . T '
Pvo™en ¢ (G‘;m—:d\ i NaOEL E1OH_  }
X XV )
. o
'2 ») i
'q‘o’\f“‘ TSOH, PrOH  (@") - NH
N N FUR L (G 1
—_—tnt N -
NH, ”).k© (Gl ) )
' 9
v - v @
cl
; MN
POCK  (G'Wi |
| (0]
62

xviu-
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Método General E - Los compuestos de esta invencion que tienen la
formula 1-D-6 en la cual R', R4 M, G, q, y X son tal como se han definido
anteriormente, se preparan convenientemente mediante una secuencia de
reaccion tal como la que se muestra en el método E.- Por lo tanto, las 4-
metilpiridazir!as XVIII facilmente preparadas son alquiladas en 2-
aminocarbon:ilpiridina sustituida de férmula XIX mediante el uso de una base
fuerte tal cog:mo diisopropilamida de litio, hidruro de sodio o DBU, seguido de
adicion de 4:halopiridinas de formula (XIX). Este método es muy Util. en aquellos
casos en los cuales R!, R? y el anillo piridazina tomados conjuntamente forman
una porcion \_ftalazina, g es 1._el substi.tuyente esta en posicion 2 del anillo piridina,

y dicho subsiituyente es -CON(R®)..

Método E
oM xM
Ri\/l*u 1- Base R a
[N 22N
1 ~2N R
RYTN 5. el
CHa Xz
. il o8 | X
XVl S AP
(G %%
hal = F, Ci, Brerl

Las 4-metilpiridazinas de férmula XVIIl pueden prepararse facilmente a partir de
acidos o ésteres de formula XX a través de un procedimiento en tres etapas que
involucra (una) ciclacion con hidrazina, (dos) reaccibn con un agente

deshidratante o clorante tal como pentdxido de fésforo u oxicloruro de fosforo y
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(tres) adicién de un nucleofilo de férmula IX:

3

a! ?R 1-hidrazina, reflcjc X"'M
&) -— a!
| Y
R 0 2-P,0s or PGCly Bk
CHy M R 1 N
XX 3- X

A xvi CHs

Las 4-halopiridinas de férmula XIX son facilmente preparadas por los expertos en
la materia. El compuesto XIX-A en el cual Q es 1 y un substituyente —~CO(N%, que
se encuentra en la posicidn 2 de la piridina se obtiene a partir de el clorhidrato-de

2-clorocarbonil-4-cldro-piridina y la amina XXH conocidas de la manera siguien-te:

- ' ) ci
: | Base’
i Ny x HCl .__Ra_.. | $5 _ -
SN Hr'd.R. NI Nepe '
o - o
X S XIX-A

Metodo General F - Alternatlvamente los compuestos de formula I-D-7-A
hasta 1-D-7-E én los cuales los R', R4 M, Q' y X son tal como-se han definido
_antenormente se preparan convenientemente a traves de una secuencia de
_'reaccmn taI como la que se muestra en el metodo F. Este método es.
-espemalmente Utl| en aquellos casas en los cuales B es un 4-p|r|d||o sustltmdo 0
no sustituido en cuyo caso XXIV es una 4-ha|op|r|dma Por lo tanto, Io's-
compuestos de formula Xl faciimente preparados, se alquilan para cbtener los
compuestos de la invencion de férmula I-D-7-A mediante el uso de una base tal

como hidruro de sodio, DBU, o carbonato de potasio seguido de adicion de

intermediarios halog'enados de formula XXIV. Las piridazinas resultantes de
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formula |-D-7-A son luego opcionalmente hidrolizadas y descarboxiladas mediante

tratamiento con una base o acido acuoso caliente para obtener los compuestos de

la invencion de formula 1-D-7-B.

Alternativamente el tratamiento de 1-D-7-A con una base acuosa tal como

NaOH a temperatura ambiéente seguido de acidificacion provee los compuestos de

la invencién que tienen la estructura [-D-7-C. Este acido puede ser =!uega tratado

con un diazoalcano para obtener los compuestos de la invencion IED-7-D o con

amoniaco o 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 |-D-7-E.

Método F .
M
1 4 X'M
- Base R' Bcucso R
Ly — X
2. hal R? dcido o base R* N
&1 calor - - L
XV EtO Q' . al
HO-7-A +-D.7-8
base acuosa )
_kiego dcido
a temperatura ambients
L "M
) x; . x.M
- . 1 1 - .
LI, o ..U RN O
. R= N ) ° - _Rz N
"HOE N _(RYNCC N1
D=7 ) - o-7E

Los intermediarios de formula XXl se preparan de la manera siguiente mediante
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métodos bien conocidos por los expertos en la materia. Por lo tanto los diésteres
facilmente obtenibles de formula XXVI se tratan con hidrazina en un solvente
apropiado para obtener un compuesto de farmula XXVIl. La reaccion de XXVII
con un-agerite clorante apropiado tal como POCIs; provee una 1,4-dicloropiridazina
la cual se hace reaccionar luego con el nucleofilo IX en forma de una fusion o en
presencia de una base apropiada tal.como trietilamina o N-metilmorfolina para
obtener XXVIIl. See J. Chem Soc. 1948, 777-782 para una preparacién de XVIII
en la cual M es 4-clorofenilo, X es NI-i y R' y R? tomados conjuntamente con el
anlllo pirazina son ftalazina. Alternatwamente se usa un agente bromante tal
como POBrs y los intermediarios contle_nen bromo en vez de cloro. Se espera- ;ue
los agentes iodantes apropiados seran:igualmente Utiles en este procedi;niento. El
intermediaric clave de estructura xxiu se forma a pa-rtir de XXVIII mediante

adicion del acido Meldrum's en presencia de una base tal como NaH, seguido de

etandlisis en presencia de una base tal como trietitamina.

| NyH,
| . : ..
o 1- POCl3 1-Base i >< R'

R' | .. R, -
[ n—— K

" NH M R~ B
\ 2 7  xwvma 2 OO, NEy o ScogEi- -

Z-Z

Método General G — Alternativamente los compuestos de férmula 1-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 reaccidn tal como la que se

muestra en el método G. Por lo tanto los métodos descriptos en Martin, I; Anvelt,

J.: Vares, L.; Kuehn. |.; Claesson, A. Acta Chem. Scand. 1995, 49, 230-232 o

aquellos de los métodos A o B precedentes mediante “sustitucion del éster

piridina-4-carboxilico XXIX facilmente obtenible para I-D se usan para convertir

XXIX ers XXX. La reduccion del éster tal como ha sido descripto por Martin, et al.

precedentemente se efecta a continuacién con un agente reductor liviano tal

como NIaBH4 de modo que el substituyente amida permanece invariable para

proporcionar el alcohol XXXI. El alcohol XXXI se caliente luego en una base tal

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

con la fGrmula |-D-8.

Método G

cl:oza’ CH,OH
Ra NaEH; Ra

(G*)g1 | - ero | )

'\N lN‘R’ '\\N N.gs
’ xxxl

M

X
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Método General H - Los compuestos de la invencion que tienen la formula
I-D-9 en la cual R', R% M, X, R® y G? son tal como se han definido previamente y
W es un enlace o —-CHz- se preparan convenientemente a través de una
secuencia de reaccioén tal como la que se muestra en el méto-do H. Este método
es especialmente utif cuando q es 1 y XXXII es 4-cloropiridina. Alternativéﬁ'!ente,
otra;s 4-halopiri§dinas tales como 4-fluorpiridina pueden usarse en este
pro;:edimiento. F:’or lo tanto las 4-cloropiridinas facilmente obtenibles XXXiI se .
convierten a lo‘s intermediarios de “formula XXXl mediante el uso de los
procedimientos generales de los métodos A 0 B anterior'qs substituyendo I-D por
4-cloropiridina. I.;a reaccion de X_XXIII con potasio o bien con sulfuro de hidrogeno
sodio provee un tiol que tiene la formula XXXIV. Alternativamente la funcién
alcohol del intermediario XXX! del método G se convierte a un grupo saliente por
reaccién con cloruro de metansuifonilo y una base apropiada tal como trietilamina
y el interme_diarié: resultante se hace reaccionar con potasio o bien con sulfuro de
hidrf;geno de sodio para obtener un tiol que tiene la formula XX)_(V. -Cualquiera de
los tioles que tiene la formula XXXV 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-8.

. Método H
: B - . SH .
: cl : Rt
- - el p'gﬁ - - KHS or NaHS 4 = ] !lql
- - i analin - . . —— a1 .
Gl | Sy SNt
N“ TH o © xxxivo O
XXX -
. CHgSH
CH,OH . NMesoC 8
—d R base (Gﬂ) — | 1
G Il —_— Tl N._s
oy N.gé  2)KHS or NaMs N R
OV

xxa O
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Base, calor R l I‘I'I
XXXIV ar X0V — Rt N
M 1-D-8
.- X W
R N
N a
I ] 63 i oy R
N (G )g-1 | !
RZﬁ 'QN N.R.
xxvir €l 0o

Método General | - Los compuestos de la -invencién qusa tienen la formula
I-D-10 en la cual R', R% M, X, R®, q. y G® se definen como:fanteriormente. se
preparan convenientemente a través de una secuencia de reaccién tal como la
que se muestra en el Método I. Por Io tanto el alcohol de férmula X| del método C
se hace react-:lzmar con cloruro de metansuifonilo en presencia de una base
aproplada seguida de potasio o sulfuro de hidrégeno de sodio para obtener el tiol
XXXVI. El tiol se hace reaccionar luego con 4-cloropiridina XXXl c;el método h
en pr;esencia de una base apropiada tal como trietilamina para obtener el
compitesto I-D-10 de la invencidn. Pueden usarse 4-ﬂuorpiridiﬁas opcionalmente
sustitli.lidas de manera anéléga en lugar de XXXIII. Alternativ'arﬁente, se convierte
Xl al}_intermediario.halo de formula XXXVIi mediante métodos que son bien
conoé:idos por los expertos en la materia y se hace reaccionar- XXXVII con el tiol

XXXV del método H para obtener I-D-10. EI mtermedlano XXXVIl puede

- convertlrse también al |ntermed|ar|o XXXVI por tratamlento con KHS o NaHS.

_ cl
o ('Ga)q-t‘g |
1) MeSOCl ° xM N
. base. - 1 ) xxxm O
or use XXXVII. | N )
. 2)KHS or NaHS R? N Basa
xoev SH
X SOCH, for hal = Cl Base
or CHBry, P{Ph) xM .
{or hal=Br R‘ (G:I) 17 i $
N Lol § N
| N “R®
N
_ R? XX O
hal

Xaxvil
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Método General J — Los compuestos de la invencion que tienen la formuta
I-D-11 & I-D-12 en la cual R', R% M, X, W y G® son tal como se han definido
precedentemente y un sulfoxido o sulfoha dentro de la estructura se preparan
convenientemente mediante una secuencia de reaccion tal como la que se
muestra en el método J. La reaccién de los compuestos de esta 'invenc-ién que
contienen un grupo tio como parte de un sustituyente.G'. G’ o G‘Eo como parte
de Y tal como se muestra en la estructura repre-sentativa XX:XVIII pueden
convertirse a los compuestos de la invencion con una porcion sulféxido tal como
_I-D-11 mediante tratamiento con un equivalente de acido m-cloroperbenzoico en
cloruro de metilen—o o en cloroformo (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, 19-93). Los
productosgsecundarios esperados que consisten en mezclas de varios N oxidos y
la sulfonaéI-D-12 pueden ser separados por cromatografia. Lg sulfona 1-D-12 se
obtiene m;ediante el uso de un e-quivalente adicional de MCPBA o p'referiblement'e
mediante ;el uso de permanganato de potasio en acido-acético/agua (Eur.J.Med.
Chem. Th;er.. 21, 1, 5-8, 1986) 0 mediante el uso de peroxido de: hidrogeno en
_acido acético (Chem. -Heterocycl. Compd., 15, 1Q85:_1088. 19_79)_. En aquellos
casos en los qﬁe los N 6xi&os indéséables se convierten en-' un prodtic_to
--s_in'rﬁc.:ati;m, pueden _cbnvertir:?.e r-1'ue'vament¢.a a los _-sulféxidos o sulfonas
. deseados mediante I-'lic_lrpgenacic’:r_l en eta;nql-lébido acético -ct_)h catalizadores de

‘paladio sobre carbén /Yakugaku Zasshi, 69; 545-548, 1848, Chem. Abstr. 1850,

4474), ’
) Método J
M M
rd rd M
x 4
R' R‘ * ) 1 ¥
@k @ Ne
) ~N Oxdn, 1 R2 N Oxdn, 2 Rz /ﬁ
S. =S- Ox
W o‘ W 0,'Suw
= - &
@ | @5L | L
S g (G4 |
N N l§N

KoXviil -D-11 1-0-12
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Eiemplo 1: Preparacion de metilamida de acido 4-[4-(4-
clorofenilamino)ftalazin-1-ilmetil]piridin-2-il-carboxilico -

A un frasco de tres cuellos, cargado con 1-&4-cloroani|ino) 4-[(2-metil-4-
piridiljmetiljftalazina {para la preparacion ver Novartis patente WQ098/35958,
11.02.98) (0,828 g, 2,39 mmol) en N-metilformamida anhidra (4,8 mL) se le
agrego acido sulfarico concentrado (0,12 mL, 2,39 mmol) y heptahidrato de
suifato de hierro '(I_l) (0,33 g, 1,19 mmol). Se agregd por goteo perdxido de
hidrégeno (0,256 mL, 8,35 mmol; 30% en peso de solucién en agua) para

mantener la temperatura lnterna por debajo de 80°C. La reaccion resultante de

. color vino se agito Iuego a 70°C durante 5 horas La mezcla de reaccién se enfrio

" a temperatura amblente y se apago con 10% de hldroxldo de sodio acuoso (10,
mL) segmdo de 10% de ‘amoniaco- acuosa (--100mL) El prec:pltado de color
marrén resultante se flltro a traves de una almuhadllla de celite, y el flltrado se
extrajo con 10% de metanol-d:clorometano (3x100 mL). Se lavaron Ias fases
organicas combinadas con agua (2x50 mL) y salmuera (1x50 mL), se secaron
sobre MgSO., se filtraron y evaporaron al vacio. El aceite crudo se purifico por
cromatografia en columna evaporativa (10% de acetona-diclorometano seguido

de 1:4:20 v/v de matanol-acetona-diclorometano). La recristalizacion a partir de
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metanol proporciono 0,165 g (0,404 mmol, 17% de rendimiento) del c;:mpuesto

del titulo en forma de un solido de color amarillo. 'H-RMN (DMSO-dg) 9.28 (s, 1H), 8.70 (d.,

) J=~49,1H),3.58 (d,J=7.4,1H),849(d, =54, 1H), 8.12(d. ] = 8.4, 1H), 7.89 t0 7.99
{m, SH), 7.51 (dd, J = 5.1, 1.7, 1H), 7.38 {dd, J = 7.1, 1.9, 2H),4.67 (5, 2H), 2.75 (d, ] = 4.5?,
3H); EM ES 404 (M+H)¥, cale. 403; TLC (1:4:15 viv .metanol-acetona-diclorometana; -
Rf=0.74.

Eiemplo Z: Preparacion de amida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-

_1-ilmetil}piridin-2-il carboxilico

El procedimiento 'usad-g para la preparacion del Ejemplo 1, pero
reemplazande la formamida por N-metilformamida, se usé p;ra preparar el
compuesto del titulo (0,065 g, 0,167 mmol rendlmlento 19%).

"H-RMN cDMso-d‘) 927 (s, 1H), 8.58 (4, T = 7.6, 1H), 8.49 (d,.] =
4.5, 1H),8.12(d, 1 = 7.7, 1m.sos(amplao {H), 7.90 28.00 (m, SH), 7.59 (ampio, TH),-
7.53 (dd, J = 5.0, 1.5, 1H), 7.37 (d, ] = 8.7, 2H), 4.66 (s, 28); EM ES 390 (M+H)*, calc.
389, TLC (1:4:15 viv metanol-acetona-dlc!orometano) Rf= 0.31.

Ejemplo 3: Preparacién de 1-{4-clorofenilamino)-4-(3-piridilmetoxi)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 cargd 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 (Aldrich)(10,02 g, 91,85 fnmol). y
DBU (18,3 mL,-~18,7 g, ~123 mmol). La reaccion se calentd a 125°C durante 28
horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se le agregé agua destilada
(400 mL) con égitacién. La fase acuosa se exirajo con acetato de etilo (3x300
mL). Los orga'bicos combinados_sel secaron (MgSO4) y se concentraron para
obtener un séli_;:lo de color tostado el cual se pu:_'ificé -n:ediante t;romatografia con
gel de silice (100% de diclorometano—50% de acetona/diclorometanc) para
obtener el com:puesto limpio deseado en forma de un sélido blanco (1,24 g, 3,42
mmol; rendimiento 56%). TLC (20% de aceto:naldiclorometano): R~0,48.

Ejemplo 4. Preparacion de _Emetilamida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)fta'la_zin-1 -iloximetil]piridin-z-i! carboxilico

oy
. HN

N.

: O-j\- 4;-
Z-Z
! - _z ]
. °p
: .

Etapa 1: Preparacion de 1-(4-clorofenilamino)-4-(4-piridilmetoxi)-ftalazina
Cl

- J

HN
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El procedimiento general usado para la preparacion del ejemplo 3 se usa
en la etapa 1 de la preparacién del ejemplo 4 a partir de 1-cloro-4-(4-
clorofenilamino)ftalazina y 4-piridil-carbinal; (87% de rendi;nienio). TLC (20% de
acetonaldiclprometano): R=0,26. B

Etapa% 2;

Preca.ucién - esta reaccion es potencialmente explosiva y se han

observado exotermas latentes violentas, esgecialmeh_te si la reaccidn se calienta

y se esta présente el perdxido de hidrégeno no reaccionado.

Se disolvié &l producto de la etapa 1 anterior {0,600 g, 1,65 mmol) en 16,5

ml 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 mmdl). La
.e;olucién se agitd a temperatura ambiente durante 15 _min-utos y luego se
agregaron 30% en peso de peroxido de hidrégeno/agua (0,338 ml, 3,31 mmol.)
(se observd™ exoterma). El anélis-is de TLC después de 1 hora indica que la
reaccion estd completa en un 50%. La reaccidn se cargd nuevamente con acido
'sulf_t.]rico coﬁcentradd.(0.264 ml, 4,96.mmol)_ seguido de FeS04-7H20 (0,115 g,
_0 413 mmol). S-e-agregaron a la reaccion 8 alicuotas de 3(;%- en peso de peroxido
de hldrogenolagua (cada alicuota es de 0, 338 ml 3,31 mmol) . durante 3 horas. La

: _reacclon opaca‘de color marron se aglto durante 24 horas a 30°C El anahsns de .
TLC indica ahora que no esta ptesente ningln material de partida. La reaccién se
apago con carbonato de potasio saturado (100 ml) y los sélidos se separaron por
filtracion y se lavaron con agua. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico
(3x175 ml), y los organicos combinados se secaron (MgS0O4) y se concentraron

para proporcionar un solido de color naranja. El producto crudo se purificd por
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cromatografia con gel de silice (100% de diclorometano—»‘-IO% de
acetona/diclorometanc) 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/diclorometanc): R,=0,38.

Eiemplo 5: Preparacion de amida de acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-

1-ionimétil]piridin-Z-_il carboxilico

N

N Z~n
b NH;
o)

EI procedimiento general usado para la preparacion del ejemplo 4 se usé

T - H

Q-

para preparar 5 a partir de 1- (4-clorofemlam|no)-4 (4-piridilmetoxi)ftalazina y
formamida; (10% de rendimiento). TLC (diclorometano/acetonaltrietilamina 7,5 :

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

. E|emglo 8. Preparacion de metilamida ~de dacido 4-[4-(3-

bromofemlammo)ftalazm 1-|Imetll] plrldln-2 |I carboxilico

El procedimiento usado para la preparacion del ejemplo 1 se usd para
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preparar el compuesto del titulo (0,15 g, 0,33 mmol, rendimiento 33%) al- partir de
1-(3-bromoanilino) 4-[(2-metil-4-piridil)metillftalazina (para la preparacion ver la
patente de Novartis W0O98/35958, 11.02.98).
TH-RMN (DMSO-ds): 9.30 (s, 1H), 8.70 (d, J = 5.1, IH),858(d,I=7.7,1H),849(d,J =
5.3, 1H), 835 (¢, 1.8, 1H), 8.13 (d, J = 8.3, 1H), 7.88 t0 8.01 (m, 4H), 7.51 (dd, ] = 5.0, 1.5,

11D, 729 (1, J=8.2, 1H), 7.18 (4, ] = 7.7, 1H), 4.68 (s, 2H), 2.75 (d, ] = 4.9, 3H); EMES
449 (M+H)*, calc. 448; TLC (20% acetona-diclorometano) Ry=0.37. /

Eiemplo _7: Preparacin de amida de acido  4-{4-(3-

bromofenilamino)ftalazin-1 -jlmétil]-piridin-z-il carboxilico

Se uso6 el procedimiento empleado para la preparacién del ejemplo 1, pero
reemplazando N-metihformarr!ida con formamida, para preparar el compuesto del
" titulo (0,059 g, 0,13 mmol, rend.imiento 10,6%) a partil:_de 1-(5-bromoanilinoj_4—
[(2-metil-4-piridil)metillftalazina (para la prepa}_a;cién ver -Ia-paterite de Novartis -

. W098135958 11 02 98). _ ' 'H- RMN (DMSM) 531
(s, IH),SSS(d J= 77 1H), 849(d J=53, lH) 8:5(5 lH) 8.13 (d, ] ='7.5, 1H), 805.'. -
. (amplno 1H), 7.89@ 7.99 (m, 4H), 7.59 (amplic. H), 7.53 (dd, J = 5.1, 1.5, 1H), 7.29 (1,
= 8.0, 1H), 7.18 (d, J = 7.8, 1H), 4.68 (s, 2H); EM ES 434/436 (M+H)* w/ 1Br, cale. 433;
TLC (1:4:15 viv metanol-acetona-diclorometanc)  Rs= 0.59.
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Ejemplo _8: Preparacion  de 1-(4-clorofenilamino)-4-{(2-fenil-4-

piridil)metil}ftalazina

- Bajo exclusién de aire, una me;zcla de anhidrido ftalico (4,38 g, 29,5 mmaol) -
y 2-fenil-4-picolina (5,0 g, 29,5 mmoli se calentd a 200°C. La fusién de reaccion
se aglto a 200°C durante 14 horas hasta que se’ formd un preclpltado de color_
_amarillo. La reacc:on se enfrlo & 100"0 y se agrego etanal (300 mL) La masa
resultante de color castano se reflujé en etanol durante 1 horay se somco en un
bafo acuoso para descomponer el producto El precipitado se f:ltro y se tnturo en
'etanol (100 mL) para dar el compuesto del tltulo en forma de un sqlldo de color
amarille (3,2 g, 10,7 mmo., rendimiento 36%).

'"H-RMN (DMSO-dg) 12.06 (amplio, 1H), 9.04 (d, J = 1.3, 1H), 8.68"
(dd, 1 =67, 1.3, 1 H), 8.17 (4, I = 6.7, 1H), 7.79 (dd, T = 8.0, 5.2,2H), 7.61 a 7.64 (m,

3H), 7.45 a'7.53 (m, 4H); EM ES 300 (M+H)", calc. 299, TLC (1:2:8 v/v metanol--
acetona-diclorometano) * Re= 0.32,
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Etapa 2: Preparacion de 4-[(2-fenil-piridinil}metii}-1(2H)-ftalazinona

Una :mezcla de 2-(2-fenil-piri_din-4-i|idé_no)-indan-1.3-diona (3.1 g, 10,4
mmol): e hidrato de hidrazina (9,7 mL) se agité a 130°C bajo argdn durante 5 '
horas: La mezcla d-e reaccion se enfrio y filtrd. El solido pega-joso resultante se
disolvié enacetato de etilo (250 mL) y luego se lavé con agua (2x50 mL) y
salmu-era (1x50 mL). La capa organica se seco sobre MgSO4, se filtré y se
evapc;ré al vacio. La trituracion a partir de éter propotcioné el compuesto del

titulo &ri forma de Un sélido de color beige (2,82 g, 9,0 mmol, rendimiento 86%).
: 3 . '"HRMN
(DMSO-dg) 12.59 {amplio; 1H), 8.52 (d, J = 4.6, 1H), 8.24 (dd, J = 7.7, 1.0, 1 H), 7.95 @
8.03. (m, 4H), 7.78 a 7.91 (m, 2H), 7.40 8 7.49 (m, 3H), 7.21 (d, ] = 6.5, 1H), 439 (s,
2H), EMES 314 (M+H)¥, cale.313; TLC (1 i2:3 v/v melanol-acetona-diclorometanc):
_ Rp=0.40. ' ' '

o Et'afoa 3: - ) _

-Una mezcla de 4-c|oroar;ilina (1,63 g, 12,76 mmol), béntéxido de fésfo.ro
(1,81 , 12,76 mmol) y clorhidrato de trietilamina (1,76 g, 12,76 mmol) se calento
y agitd bajo atmésfera de argdon a 200°C durante 1 hora y media, o hasta -
formarse una fusiébn 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 reaccion se agito a
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200°C durante 2 horas. La masa negra sdlida resultante se enfrié a 100°C. Se
agregaron metanol (~100 mL) y agua (~400 mL) y la mezcla de reaccion se
sonico hasta que la masa negra se torno soluble. Luego se agregé 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:S0,, se filtraron y concentraron. La purificacion por
crométograﬁa en columna evaporativa (15% de ace:tonaldiclorometano)
proporciond 1,25 g (2,§§ mmol, rendimiento 93%) del com;:iuesto del titulo en

forma de un sélido de color beige.

'H—RMN (DMSO-dg)926 (s, 1H), 8.57 (d, T = 8.1, m),s4s
(d, I =49, 1H),8.19(d, ] = sz 1H), 7.89 to 8.02 (m, 7m,736m74s(m.5m,7zo(dd

J = 50, 1.3; 1H), 4.60 (s, 2H); EM ES 423 (M+H)*, calc.422; TLC (20% acetona.
diclorometano) ' Rf=0.29. '

Ejemplo 9 Preparacion ° de 1-[4-(4-pi_ridiloxi)fenilamino]-4-(4-

piridilmetil)ftalazina

Una mezcla de 1-cloro-4-(4-piridilmetil)ftalazina (para la preparacién ver la
patente de Novartis WO098/35958, 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 argén a 130°C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se apagd con
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carbonato de potasio acuoso saturado (~50 mlL) y luego se ex-trajo con
diclorometano (3x100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron scbre
MgSO,, se filtraron y concentraroﬁ. La purificacidon por cromatografia en columna
evaporativa en 7:11:2 v/v acetona/diclorometano-metanol proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un aceite (0,340 g 0,84 mmél, 40%

rendimiento). ] ' 'H-RMN (mi:lso-d;) 9.26 (s, 1H),

$.58 (d. 7 = 8.3, 1H), 8.41 to .44 (m, 4H), 8.10 (d, J = 8.2, 1H), 7.90 8. 8.03 (m, 4H), 7.30
(d, I = 5.9, 28D, 7.17 (d, = 9.2, 2HD), 691 (d, J = 5.8, 2H), 4.56 (s, 2H); EM ES 406
(M+H)*, calc. 405; TLC (1:7:12 v/v_metanol-acetona-diciorometano)  Rf= 0.08.

Ejemplo 10: Preparacion de 1-(indan-5-iIamino)—4-(4-[5iridiIm'etiI)ftalazina

Se usd el procedrmlento usado para la preparaclon del ejemplo 9 para

preparar el compuesto del titulo (0 06 g. 0,17 mmol, rendlmlentb 4,3%)

substltuyendo Ia 4-(4-am|nofenox|)p|r|d|na por 5-am|n0|ndano

: - ' 'H-RMN (D_Mso-d,) 9.01 (s, 1H), 8.56 (d J =172, 1H), 8 42‘
(dd, 3 = 4.3, 1:4, 21-!).805 (d, 1= 8.6, 1 H), 7.85 to 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, T = 8.1, 1H), 4.54 (s, 2H),.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-
diclorometano) ‘Rf= 0.20. |
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Eiemplo 11: Preparacion de diclorhidrato de metilamida de acido 4-{4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-ilmetiljpiridin-2-il carboxilico .

el
HN

2HCI

Un frasco de fondo redondo de 50 mL,se equipd con barra agitadora. A'I_
fra-sco se le agrego BAY 50-9193 (250 rr:ig, 0,62 mmol) en MeOH caliente (10 mL)
Se agregd por goteo HC! en MeOH (3,8N) ha_sta que la solucién fue de pH 2. La
solucion se concentré hasta la mitad de volumien mediante evaporacion giratoria.
Se agregd éter hasta que la solucion se torné turbia. La solucion se enfrio a
temperatura ambiente antes de filtrarla. Se lavé el sélido de color naranja con 2:1
de ét-er-:MeOH (5 mL) seguida de étgr (5 'mL). El sdlido se secd bajo HV durante la
noche a 50°C. Se. obtuvo -el compuesto deseado (61 mg, 0,13 mmol, 21%

rendimiento): p.f. 255°C (desc.);
'HRMN

© (DMSO-d,) 8.93-8.96 (m, 1H), 8.73-8.74 (m, 1K), 8.53 (d, J = 5.3, 1H), 8.37-8.40 (m, 1H),
8.20-8.23 (m, 2), 8.04 (s, 1H), 7.55-7.67 (m, SH), 4.77 3, 2H), 2.76 (d, J = 4.6, 3H); ES
MS ‘(M+H)'= 404; TLC (diclorometano-acetona; 90:10):, Rf = 0.44; Anal.calc.para
CHuNsOCI;'0.5H;0. € 54, 39, H 4.36, N 14.43, Cl 21.85; shallado  $4.39, H 437, N
14.30, C120.17. -

Eiemplo 12: Preparacién de dimentansuffonato de metilamida de acido 4-

[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-ilmetif]piridin-2-il carboxilico
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Se equipé 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 agrego a Ia sol.-ucién acido metan_sulfénico (20 uL, 1,24 mmol). La
solucion se concentrd hasta r:-nitad dé volumen mediante evaporacié-n-giratoria.- Se
agrego éter hasta que la solqcién se tornd tibia. La solucién se; enfrio a 0°C antes
de filtrarla. Se lavo el sélido;'de color amarillo éon éter (5 mL). El sélido se secd
bajo HV durante la noche a 50°C. Se obtuvo el compueisto deseado 8309 mg,
0, 52 mmol, rendimiento 84%); p.f. 245-249°C;

‘H RMN (DMSO-cs) 8.82 (dd, J = i 8, 5.2, 1H), 8.72-8.76
(m,-1H), 8.54 (d, /= 5.1, 1H), 8.39-8.42 (m, 1H], 8.20-8.27 (m, lH) 8.04 (s, 1H), 7.55-
7.65 (m, SH), 4.75 (s, 280), 2.76 (d, J = 4.7, 3H), 2.33 (5, 6H); ES MS: (M+H)"= 404; TLC
(diclorometano-acetona, 90:10): Rf = 0.45; Anal.caic.paraCa.HzsNs08;CI'0.6H0 C
47.57, H 4.51, N 11.56, Cl 5.85, S 10.58%;hallado C 47.57, H 4.50, N 11.43, CL5.83, S
10.88. .

, E|emplo 13: Preparaclon de dlclorhldrato de amida de acldo 4- [4 (4-
clorofenlIammo)ftalazm- -tlmetll]pmdm-z-ll carboxilico _

Se equip6 un frasco de fondo redondo de 50 mL con una barra agitadora.

. Al frasco se le agregd BAY-50-9323 (250 mg, 0,16 mmal) 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 solucion se concentré hasta mitad de volumen por evaporacion



67

66

giratoria. Se agregd éter hasta que la solucién se tornd turbia. La so-lucién se
enfrié a temperatura ambiente antes del filtrado. El sdlido de color naranja se lavé
con 2:1 de éter:MeOH (~5 mL) y luego éter (~5 mL). El sélido se secé en un
horno al vacio durante la noche a 50°C. El compuesto deseado se obtuvo (34 mg,
0,073 mmol; rendimiento 11%); p.f.= 180-188°C; It ‘RMN'
(DMSO-dy) 9.00-9.03 (m, 1H), 8.54 (d, J =5.2, 1H), 8.37-8.41 (m, 1H), 8.20-8.23 (m, IH),

8.00 (s, 1H), 8.05 (s, 1E), 7.62 (dd, J =7.7, 25, 6H), 4.78 (s, 2H); ES EM (M+H)"= 390;
TLC (diclorometanc-acetona, , 95:5); Rg= 0.44; Anal.calc.para-Cy;HyNsOCl;. C 54.51,

H3.92, N 15.13, Cl 22.98 halladoC 54.31, H 4.03, N 13.93, C122.72.

Eiemplo 14: Preparacién de dimetansulfonato de amida de acido 4-{4-(4-

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

2 CHySO5H

Un frasco de fondo redondo de 25 mL se equipé con una barra agitadora.-
Al frasco se le agregé BAY 50-9323 (250 mg. 0,64 mmoi) en MeOH caliente (8
.mL). Se agregd a Ia solucmn acido- metansulfonlco (93 pL 1 28 mmol). Se. agrego'
‘éter hasta que la soluclon se torno turbla La SO|UC|0n se enfno a n°c antes de.
filtrarla. Se lavd el sélido de color amarillo con éter (5 mL). El sélido se secé bajo
HV durante la noche a 50°C. Se obtuvo el compuesto deseado (382 mg, 0,66

mmOI,—rendimientO 99%). p.f. 156-161°C; II_.I 'Rin-ﬁ (DMSO‘d‘) 2.82 (dd, J=20,5.5,
(H), 8.55 (d, J=4.5, 1), 8.39-8.42 (m, 1H), 8.22-3.25 (m, 2H), 8.09 (s, 1H), 8.04 (s, IH),
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7.57-7.65 (m, 5H), 4.75 (s, 2H), 232 (s, 6E); ES EM (M+H)= 390: TLC
(diclorometano-acetona, 90:10): Rf = 0.18;Anal.calc.para CxHa4Ns0;S;CI'1.5H:0 C
45.38, H4.46, N 11.50, CI 5.82, S 10.53 hallacoC 45.38, H 4.28, N 11.27, C1 5.85, § 10.93.

Ejemplo 15: Preparacion de diclorhidrato de amida de acido 4-[4-(4-

cloro:fenilamino)ftaIazin-1 -iloximetil]piridin-2-il carboxilico

" 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 EtOH caliente (10 mL).
Se aéregé por goteo HCl en MeOH (3,8N, -2 mL) hasta que la solucion fue de pH
2. La solucién se concentré hasta mitad de volumen por -evaporacién giratoria. Se
agregd éter hasta que la solucién se tornd turbia. La solucién se énﬁ‘ié-_ a
temperatura ambiente antés de filtrarla. Se lavo el sdlido de color amarillo con
-eter (~5 mL). El sdlido se secé en un horno al vacio durante la noche a 50°C. Se
obtuvo el compuesto deseado (320 mg, 0,67 mmol; r'e;'ldimiento 91%); p.f. 143-
- Ms2ZG -t ' H RMN :aimso-;:,) 11.87 (s, 1H), 9.18 (4, I

=3 8, [H), 8.56-(d. =52, 1H), 8._40 (d, F=8.8, 1H), 8.18-8.30 (m; 4!:1); 7.77(dd, ) =_l.3. 5,
1H), '7.74 (s, 1H); 7.55-7.7% (m, 4H), 565 (s, 2H); ES -EM (M+H)'= 406; TLC

(didorometahd-acetoﬁa, 95:5% Rf= 0.184;  Anal.calc.para: CyHigNsO2Cl3=0.8H:0 C
51.07, H4.02,N 14.i8. Cl121.53 hallado® 51.07, H4.13, N 14.77, C1 20.42.

Eiemplo 16: Preparacion 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 equipd con barra agitadora. Al
frasco se le agrego BAY 50-9644 (300 mg, j0,74 mmol) en EtOi-I caliente (10 mL).
Se agregd a la solucién dcido metansulfénico (0,1 mL, 1,48 mrriol). La solucién se
concentré hasta mitad de volumen por evaporacién giratorié. Se agrego éter
hasta que la solucion se tornd turbia. -La solucion se enfrid a temperatura
ambiente antes de filtrarla. Se lavo el sdlido de color amarillo con éter (~5 mL). El
solido se secé en un horno al vacio durante la noche a 50°C. Se obtuvo el
compuesto deseado (393 mg, 0,66 mmol, rendimiento 88%); p.f. = 75-80°C;

'H'RMN (DMSO-d¢) 11.23 (s, 1H), 8.81 (d, J =92, 1H), 8.6/
(d,  =4.8, 15, 8.43 (d, ] ~9.2, 1H), 8.24-8.32 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.78 (dd,
=15, 5.1, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.59 (dd, J =9.0, 18.9Hz, 4H), 5.66 (s, 2H), 2.37 (s, 6H); ES
EM (M+H)'= 406; TLC (diclorometano-acetona, s, 95:5); Re= 0.195; Anal.calc.paran
CsHN;O38,Cle] .6H;0 C.44.06, H 437, N 1117, C1 5.65, S 24.51,halladoC 44.06, H
435,N 11.18, CI 5.74,5 10.64. ' i
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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 clorhidrato de 1-cloro-4-(4-c|oréfenilamino)ftalazina
(R.E?.Hawoﬂh and S. Robinson, J. Chem. Soc. 1948, pp. 777-782)(275 mg; 0,84
mm:;JI). 5-(4—piridil)'-1 H-1,2,4-triazol-3-tiol (303 mg, -1,67 mmol); diisopropiletilamina
(3 ns“) y dimetilformamida (3 ml) se calenté a 100°C bajo atmésfera de argén
durante 15 horas. El residuo resuitante se dlsolwo en acetato de etiloyla soluclon
resultante se lavé con agua y salmuera se seco sobre sulfato de magnesio y
Iueg-;o se evaporé al vacio. EI reS|duo del producto crudo se purificd por
cromatografia sobre gel de snllce usando 4% de metanal en cloruro de metileno .
" para obtener 29 mg del compuesto del tltulo puro Rf 0,36 (10% de metanol en

cloruro de metlleno).
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Ejemp! 18: Preparacién de 1-(4—isopropiIfenilamino)-4-[5-(4-;;iridiI)-1H-

HN,@J\
CCr
s\N«N)i-’GN

[/
=N

1,2,4-triazolil-3-iltioJftalazina

Usando el método del giemplo 17 y  1-cloro4-(4-
is-opropilfenilamino)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,
Rt 0,28 (10% de metanol en cloruro de r'netiler-lo).

-

Ejemplo 19: Preparacién de 1-(4—clorofénilamino)-4-(4-piridiIsulfonil)ftalazina

_ La 1-cloro-4-(4-clorofemlammo)-ftaIaz:na (R.D. Haworth and S Roblnson J.

. Chem Soc. 1948 pp. 777- 782) (2, 00 g; ~6,12 mmol) puede fundlrse junto con un
equiy:alente de 1-mercatopiridina ‘a aproximadamente 140°C durante
aproximadamente 10-30 minutos para ;:btener un residuo, el cual se disuelve en
acetato de etilo, se lava con carbonato de sodio acuoso y luego se evapora ai

vacio. El residuo puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice usando
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un gradiente de cloruro de metileno puro, hasta 50% de acetona en c;loruro 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 peréxido de hidrégeno acuoso en pequefias porciones hasta que el
analisis de TLC indican que se consumio todo el material de partida. El p-roducto
crudo se aislé por dilucién con acetato de etilo, se lavd con una solucién acu-osa
de carbonato para eliminar e:l acido acético y se evapora al vacio. El compuesto
puro de la invencién puede obtenerse por cromatografia sobre un residuo.sobre
gel de silice usando gradient:es de clc_:ruro de metileno/acetona.

E:|emplo 20: Prep;aracién de 1-(4-clorofenilamino)-4-(4-piridilsulfinil)

ftalazina

~ Siguiendo el procedlmlento general de Proudfoot, et al. (J Org Chem. 58

- 6996-700, 1993) puede agltarse Ia 1-(4-clorofemlam|no)-4-(4-p|nd||tlo)ftalazma del - N

_ ejemplo 19 ‘con un equwalente de perlodato de sodio en metanollagua. durante_ -

vanos dias a temperatura amblente para obtener el cqmpuesto del titulo, el cual .
puede alslarse en forma pura por cromatografia sobre gel de silice usando
gradientes de cloruro de metileno/metanol.

Ejemplo 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 preparacién ver Pwdrali et al.; J. Org. Chem.; 23, 1858; 778) y 4-piridilcarbonil -
(229 mé, 2,10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a 0°C bajo argdn, se
agregé '!ﬂdruro de sodio (3_02 mg, 12,6 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd
hasta te_.mperatura ambiente y luego. se agité 5-1—50°C baj6 argén durante 6 horas.
Despué_s de enfriar a 0°C, se diluyé la .mezcla de color naranja resultante con
acetato fde etilo (20 mL) y I-uego se apagd el exceso de hidruro de sodio con agua
hasta que no se produjeron burbujai:.s. La capa organica se recogié y lavé con
salmuera (3 x 10 mL) y se secd sobfre NaSOQ, anhidro, se filtré y se evapor6 al
vacio Io_cual proporcioné 400 mg (1.5;0 mmol, rendimiento 'f1%) de 1-bromo-4-(4- ]
' piriti_ilmetoxi)piridaizi_na en forma de aceite. El producto crudo fue suficientemente -
puro para Hevar a cabo la siguiente getapa de reaccion sin purificacién 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+, 269 (M+3H)+ calc. 266; TLC (3 2 vy acetato de )
etilo/exanos) Ry = 0,20.. -

Etapa 2: A 1-bromo-4-(4-p|nd|lmetox|)p|r|dazma (50 mg. 0, 19 mmol) en-
' tolueno (3 mL) se Ie agregt 4-cloroanlllna (29 mg, 0, 22 mmol), una: cantldad_
catahtlca de (R) (+)2,2'- bls(dlfeml fosfino)-1, 1 "_binaftilo (1' mg). tris-
dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (0,6 mg) y t-butiléxido de sodio (26 mg, 0,27
mmol).-La mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante 12 horas bajo argén. La
mezcla de reaccién se torné de un color marrén profundo por calentamiento. La

mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluy6é con actuador (10 mL), se lavé
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con salmuera y la capa orgdnica se seco sobre (NaSQq), y el solvente se evaporé
al vaclo. La mezcla cruda se purificé por placa de capa delgada preparativa para
obtener el compuesto dei titulo (6 mg, rendimient_o 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-
cloruni;o de metileno) Ry = 0,2.

l Ejemplo 22: Preparacién .de 1-(4-indan-5-ilamino)-4-(4-

piridilcianometil)ftalazina

%\‘}

- NH
i N
N

CN

2=

S Etapa 1: clorhidrato de 4-piridi|_ac_etonitr_ilo (5,00 g, 32,3 mmol) en 40 mL de
THF ;e soriicd aumnte _10 minuios y la'mezcla se agreg'f; a10mL dé una solucién
de THF_- cie'NaH (1,55 g, 64,7 mrr_lél) -ugando un _en&bud;a de goteo mientras se .
- _r.na'n-tenia la terhpératur_a por debajo de 15°C. Después de adicién.. la mezcia se
) e;nfrié a- 0"& yseagregbala _iﬁézt;ia 1 -,4'-diclo-roftalizai'na (5,22_9. 24,3 m}nol). La
r-nezcla se convirtié inst-anténe-a-mente al .color. rojo. La rééccién- se prosiguié-
durante 4 horas mas y la mezcla se verti6 de NH,CI fria. El sélido resultante de
color rojo se filtrd, se lavé con H20 y se secd para dar 4,4 g de 1-cloro-4-(4--
piridilcarbometil)ftalazina (65%); p.f. 265°C (desc); 'H RMN (CDCl,) 6 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 mg,
2,03 mmol) y 5-aminoindan (320 mg, 2,40 mmol) en 20 mL de n-butanol se reflujo
durante 10 horas . El solvente se evapord bajo presion reducida y el sélido se
disolvid en 50 mL de dicloromeiano y se lavé con una solucién de KOH 4M y H,0.
La capa organica se separd y secd (MgSQ,). El producto (420 mg, 55%) se
purificé mediante TLC preparativa sobre gel de sflice usando EtOAc/MeOH (20:1)
como eluyente. R; 0,7; p.f. 122-123°C; 'H RMN (CD;OD) & 2,15 (m, 2H), 2,85 (m,
4H), 7,20-8,60 (m, 12H); LC/EM MH" 378,4. .

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

Y

' piridilcianometil)ftalazina

z-Z

Z=

Se usb el procedimientor usa;dO'para la prepa1:ac“16n del ;ajemplo 22 pa'ra.
preparar el 'oomguesto del titulo sustituyendo 5—arﬁinoindéno p6r 6-
' aminoben_zotia;ol /360 mg, 2,40 mmol) y 1-cloro-4-§4-piridilcia_nometil)ftalazina por
-]I-c;loro-4-(4-pir_idili';'n-'etil)ftala;zina -(p_éra _Ié preparacién Q_er ia p‘atehte de Novartis
WO98/35958, 11.02.98, 520" mg; 2,03 mmol). E! producto pufo tenia las
caracteristicas: p.f. 163-164°C; Ry 0,6 (EtOAc:MeOH = 20:1); '"H RMN (CD30D) 5
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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Propocolos Biolégicos y Datos de Ensayo in vitro

Ensayo KDR:

El domino citosélico de quinasa de la quinasa KDR se expresd como una
proteina de fusién 6His en células de insecto Sf9. La proteina de fusion del
dominio de quinasa KDR se purificd sobre una ;:olumna queliante de Ni++. Placas
ELISA de 96 receptaculos, fueron recubiertas c;m 5 ug de p%oli(GIu4;Tyr1) /Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO) en 100 pl de buffer HEPES (20l mM HEPES, pH 7.5,
150 mM Na_C:!, 0m02% Thimerosal) a 4° durante la noche, Antes del uso, la placa
se Iavc? con HEPES c;)mo buffer Na;CI y las placas se bloqﬂearon con 1% BSA,
0,1% TweeN 20 en HEPES, BUFFER NaCl. L '

Los compuestos de ensayo se diluyeron seriadamente en 100% de DMSO
a p;artir de 4 mM hasta 0,12 pM en diluciones semi-logaritmicas. Estas diluciones
fuezron diluidas adicionalmente 20 veces en HO para ob:tener soluciones del
corjnpuesto en 5% de DIViSO. Después de cargar-la placa de'ensayo con 85 pi del
buf;fer de ensayo'(_zo mM HEPES, pH 7,5, 1000 mM KCI, T0 mM MgClz, 3 mM
Mn:CIz. 0,056% glicerol, 0,006% Trton X-100, 1 mM de mercaptoetanol, con o sin
3,3 uM de ATP) se.agregaron. 5 pl.de los compuestos dllUIdOS hasta un volumen
de ensayo final de 100 pl Las concentraclones ﬁnales estaban comprendlndas
entre 10 uM, y 0,3 mM en 025 % de DMSO El ensayo se_mlcto mediante la
adicion de 10 p.l (30 ng) de domlmo de qumasa KDR ' S

R = ensayo se mcubé con el oompuesto de ensayo oel vehlculo solamente
| con suave agltaclbn a temperatura ambiente durante 60 minutos. Los
receptaculos se lavaron y se sondearon fosfotirosinas (PY) con una anti-
fosfotirosina (PY), mAb clone 4G 10 (Upstate Biotéchnology. Lake Placid, NY). Los
complejos PY/anti-PY se detectaron con un conjugado de IgG/HRP anti-ratén

(Amersham International plc, Buckinghamshire, Inglaterra). Se cuantifico la
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fosfotirosina mediante la incubacién con 100 ul de una solucion de 3, 3,5, 5,
tetrametilbencidina (Kirkegaard and Perry, TMB Microwell I_Componente substrato
de peroxidasa). Se interrumpié el desarrollo de color mediante adicion de 100 ul
de una solucién interruptora a base de 1% de HCI (Kirkegaard and Perry, TMB 1
component Stop Solution). ‘ '

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

calculé el porcentaje de inhibicién de acuerdo con la ecuacién:

% de inhibicién = (OD (control de vehictilo) - OD (con éomguesto)) X 100
OD(control de vehiculo) - OD (sin ATP agregado)

Los valores Clsg se determinaron con un programa de andlisis de escuadra
minima y se lavé con agué usanda una concentracién del compuesto versus
procentaje de inhibicién. EF compuestd que tenfa una Clso < 100 nM en este
ensayo incluia aquellos de los ejemplos :1. 2,4,5,6,7, 10,11, 12, 13, 14, 15, 16 y

.23. Los compuestos que tenia valores de Clso de entre 100 nM y 1000 nM incluian
" los de Ios ejemplos 8,90y 22. Aquellos que tenian valores Clso medidos de-

>1 000 nM mcluyen Ios de Ios ejemplos 3, 17 18y 21.

Inhlblclon de ensayo mecamstlco de celulas de fosforllaclon de 3T3 KDR
o Las . oélulas NIH3T3 que expresan el receptor KDR de Iongltud 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/mi de G418 (Life

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

Se depositaron 15.000 células en cada recepticulo de una placa de 96
re'ceptaculqs recubierta con colageno | en el medio de cultivo de DMEM. & horas
después, se lavaron las células y el medio fue reemplazado con DMEM sin suero.
Después de un cuitivo nocturno para reposar las células, el medio fue
reemplazado con.solucion salina de Dulbecco de pH regulado con fosfato (Life
Technologies, Inc., Grand Ialand. NY) con 0,1 % de albumina 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-racién final al
1% de 'DMSO, las células :se incubaron a temperatura arabiente durante 30
minutos. Luego las células s; trataron con VEGF (30 ng / mi) durante 10 minutos
a temperatura ambiente. Después de la estimulacién con VEGF, el buffer se
extrajo y las "células fueron lisadas mediante adicién déa 150 pl de buffer de
_ eitraccién (50 mM Tris, pH 7_.8). suplementado con 10 % d:e glicerol, 50 mM BGP, .
2 mM EDTA, 10 mM NaF, 0,5 mM NavO4 vy 0,3 % TX-?OO) a 4°C durante 30
minutos.

Para verificar la fosforllaclon del receptor se agregaron 100 microlitros de
. cada lisado de células a los receptaculos de una placa ELISA pre-recublerta con- '
' 300 ng del anticuerpo C20 (Santa Cruz Biotechnology, Inc Santa Cruz, CA) .

Siguiendo -una incubacién de 60 minutos Ia placa se lavé y se sondeé_ el KDR

_adha}idq para la qufotiros'ipa' usando un clon 4G10 a_nti—fag.'fgti_rasina'_rhl_\b
(Upstaie Bi'o;echnology, La-k-e Placid, NY). La placa se Iavé y los receptacljloa se
incubaron con conjugado anti-ratdn (Amersham International plc,
Buckinghamshire, Inglaterra) durante 60 minutos. Se lavaron los receptaculos y la
fosfotirosina se cuantific6 mediante adicién de 100 pl por recepticulo de una

solucién de 3,3, 5,5' tetrametilbencidina (Kirkegaard and Perry, substrato de
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peroxidasa de componente TMB Microwell 1). Se interrumpid el desarrollo de
color mediante la adicion de 100 uf de HCI al 1% basado en solucidn interruptora
(Kirkegaard and Perry, componente TMB de solucién de detencién).

Se determinaron las densidades opticas (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 calculd el porcentaje de inhibicion de acuerdo con la ecuacion:

% de inl'iibicién = (OD (control VEGF) - OD {con compuesto de ensayo)) X 100
: OD(control VEGF) - OD (sin VEGF agregado)

S_:e determinaron Ias-Clsa con un programa de analisis de escuadra minima
usando concentracion de compues:io versus porcentaje de inhibicién. Los
compuestos que tenfan una Clsp < 20 nM en este ensayo inclufan los de los
ejemplos 2, 6,7, 11, 15y 16. Los compuestos que tenian valores de Clg de entre
" 20 r-lM y 50 nM inc':lt_.lian aquellos de Ios 1, 4,5, 8,10, 12, 13y 14. Aquellos en los -
cuales se habian medido valores de Cilso de > 50 nM incluyen los de ios ejemplos

9y 21,

Modelo de Angiogénesis Matrigel®

Preparacién de tapc;nes Matrigel y faée_ in vivo: es un 'ex_t-ra_ctéa de
;'nem_bra"na 'de base de un’ tumor "dq mt’ir[dgs_ -compt_Jér?tg ..brir-a_qip_aléeﬁte_ po.r _
Iaminir;é, c;.olé'geno IV y proteoglicano de sulfato de hepéréno. Se broveé en forma
de un liquido estéril a 4°C pero forma rapidamente I.II:I gel sdlido a 37°C.

El Matrigel liquido a 4°C se mezclé con células de tumores humanos SK- ~
MEL2 que habian sido transfectados con un plasmido que contenia el gen VEGF

de muridos con un marcador seleccionable. Las células tumorales se cultivaron in
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vitro bajo seleccién y luego las células se mezclaron con Matrigel liquido frio en
una relacién de 2 X 105 por 0,5 ml. Se implanté medio mililitro subcutdneamente
cerca de [a linea media abdominal usando una aguja de calibre 25. Los
compuestos de ensayo se dosificaron como solu-cionés en Etanol/Cremaphor
EUsa:Iina (12,5%:12,5%:75%) a 30, 100, y 300 mg/kg po una vez por dia
come:nzando el dia del implante. Los ratones fueron eutanizados 12 dias después
del irfnplante y los granulos de Matrigel se cosecharon para el andlisis del
contenido de hemoglobina.

Ensayo de hemoglobina: se coloca_ron granulos de Matrigel en 4
volinmenes (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 coctel de inhibidor de :
proteasa ct;mpleto libre de EDTA [Mannheim, Alemania]) y ase homogeneiz a :
4°C. Se incubaron los homogeneizados en hielo durante 30 minutos con agitacion
y se éentrifugaron a 14 K por g durante 30 minutos a 4°C. Los sobrenadantes se
transfirieron a tubgs micréfugos enfriados y se almacenabn a 4°C para el ensayo
de hemoglobina. - _

-Se suspendid hemoélobina de ratén (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
en agua en autoclave (BioWhitaker, Inc Walkersville, MD) a 5 mg/ml. Se generd
una curva staridar a partJr de 500 microgramos/- mi hasta 30 microgramos / ml en
buffer de lisis (ver precedentemente). Se agregaron muestras del lisado y curva
de estdndar a’ 5 'microlitroslreceptéculo por duplicado a una- placa de 96 .
. receptécu[os de pollestlreno Usando el equipo de hemogloblna de plasma (Slgma
| Chemlcal Co St. Louis, MO) se reconstltuyé substrato TMB ‘en 50 mI de solucion
de 4cido acstico a temperatura ambiente. Se agregaron 100 microlitros de
sustrato a cada receptéculo seguido de 100 microlitros/receptaculo de Solucién de -

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

ambiente durante 10 minutos.
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Se determinaron las densidades dpticas 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:
Hemoglobina Total = (Volumen del Lisado de Muestra) x (Concentracién de Hemoglobin-

_ El promedio de muestras de Hemoglobina Total de Ma?trigel sin células se
" resté de cada una de las muestras de He'moglobina Total de Matrigel con células.

Se calculd el porcentaje de inhibicién de acuerdo con la ecuacijbn siguiente:

(Promedio de Lisados de Tumores

% de inhibicidbn = tratados con Droga total de'HemogIobina) 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 mglkg po sid con > 50% |nh|b|c|6n de contenido total de
hemoglobina de’la muestras de Matrigel a partlr de animales dosmcados versus
los animales con vehiculo de control. .

' Otras r_eali_zaciones de la inv.en'cién reéultarén aparentes para los exd_ertos _
‘en la materia a partir de la consideracién de esta memoria o mediante la practica
de la invencién.aqui descripta. Se propone que fa memoria y ejemplos sean
considerados Gnicamente como ejemplos, considerandose el verdadero alcance y

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

reivindicaciones.



81 K-

REIVINDICACIONES )
Habiendo asi especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto que tiene la formula estructural gener\alizada:
AP
or WP
o [ Qc&o :

X— (CR‘;.L-/J-(\——G‘ .

N P \_/
d((\_‘ N;:\?-R'
L=
o .

N 3¢ Qv ' Mol sud
\-\’ D:: Ga)q '
W & a
p) (ﬂp
ol o™
- \@
6* o
e
enia cual
R'yR%
: i) representan independientemente H o alquilo inferior;

ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

&

G')m

donde la adhesién sé logra a través de los é.tomos de carbéno terminales; '

" i) - donjuntanﬁ'enté forrman un puénte que iigne la estructura

y -

———14 G'l’m
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donde la adhesién se logra a través de los atomos de carbono terminales; o

conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

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

logra a través de los atomos terminales; y

donde

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

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste

en

-N(R%)2;
-NR*COR’;
halégeno;
alquild;

cicloalquilo;

-~ alquenilo inferior;
. . cicloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con halogerio;

alquilo sustituido con amino; -

- 'ailql:uilo sustituido -ogn N-alquilaming- inferior; .

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

alquilo sustituido con ciano;
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alquilo sustituido con carboxi;

alquifo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilo sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con halégeno;

alquilamino sustituido con amino;

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

alquilamino sustituida con ciano; -

alquitamino su:stituido con carboxi;

alquilamino suistitt._lido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonil9 inferior;
_-OR%;

-SR®

-S(O)R?; -

-S(0)R",

alcoxi inferior halogenado;

alquiltio inferior halogenado;

al_quilsulfonilo inferior halogenado; -
-OCOR®, |

-COR%:

) -COst;

-CON(R%;
-CH,0R?;
-NO2;

-CN;
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. amidino;

. guanidino;

. sulfo;

. -B(OH)z;

. arilo opcionalmente sustituido;

. heteroarilo opcionalmente sustituido;

) heteraciclilo saturado opcionalmente sustituido;
o heterociclilo insaturado opcionalmente parcialmente sustituido;
< -OCOR*

o heteroaril alquilo opciorialmente sustituido; -

. heteroariloxi opcionalmente sustituido;

. -5(0)p (heteroarilo opcionalmente sustituido);

) : heteroarilalcoxi opcionalmente sustituido;

«  -CHO; :

. -OCON(R%);;

¢ -NR'COR®

. NR3CON(R%):;
R? es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H; . -

. alquilo;. ' '

-_- . arilo opcionaimente sustituido; .

.. arilalquilo inferior opci'onalr;'le.nté sustituido; y. - RO -.

R? es H, halégeno, o alquilo inferior;
pes0 102
X esta ;eleccionado del grupo que consiste en O, S, y NH;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en
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. «{CR*%)n-S(0)p-(heteroarilo de 5 miembros)-(CR*)s-;

¢ -{CR*n-CIGHRHCRY)

donde

ny s son cada uno independientemente 0 ndmero entero de 1-2; y

G? esta seleccionado del grupo que consiste en ~CN, -CO2R?, -CON(R%)z, v

_CHN(R,

;o -0-CHo-:

.« S(0)

. SO

:® ' -SCHz-;

: . -S(0)CHz-;
o -S(O}CHz
e  -CH:S(O)-y
o -CH2S(0)2-

A y D .independientemente representan N o CH;
B y E representan independientemente N o CH;
L repr:esenta N o CH;

con las condiciones de que

a) - lacantidad total de &omos N en el anillo qué contiene_A, B,D,EylLes1,2

63y
. b) | cuando L.re-p_resenta CH; porlomenosunode Ay D es un étomd de N;
qes0,162 _ |
' ) : G’ ests s-elecc':ionadb del grupo que consiste en . ‘ -
:- alquilo .inferior;
o -NR’COR®,
. alquilo sustituido con carboxi;

» alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
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. -OR®,

. -SR&

. -S(O)RY;

. -S(0):R"%;

. -OCOR?;

s -COR%

] -CO.R®;

e - CH0R?

. -CON(R")z

»  -S(ORN(R);

. -NO2;

. -CN;

. arilo opcionalmente sustituido;

. heteroarilo opcionalmente sustituido; _
.. heterociclilo saturado opcionalmente sustituido;

. heteraciclilo parcialmente insaturado opcionalmente sustituido;

* . heteroariialquilo opcionalmente sustituido;

. heteroariloxi opcionalmente sustituido;

o -S(O),,'(heteroarilo dpcio_nalmente sustituido);

. heteroé'rilalquiloxi' opci-onalmente sustituido;

o -8(0), (heteroarilalquilo op_cionalmente s.ustituido);
-« OCON(R®: | )

" e NRCORE . - .

¢  -NRCON(R%);;
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 anillo Jyes 0, 1, 2, 3, 4, 0 5, y

las porciones G* estén seleccionados de! grupo que consiste de

. -N(R®)z;
s  -NR'COR®
. halégeno;
. alquilo;
. cicloalquilo;
. alquenilo inferior;
s cicloalquenilo inferior;
. alquilo sustituido con halégeno;
. alquilo sustituido con amino;
: . alquilo sustituido con N-alquilamino inferior;
. alquilo sustituido con N,N—dialquilamino inferio;';
. alquilo sustituido con N-alcanocilamino inferior; .
. alquilo sustituido con hidroxi,
. alquilo sustituido con ciano;
. alquilo sustituido con carboxi;
. . alciuilo. sustituido con alcoxi carbonilo inferior;
- e ._alquilo sustituido. con fenilalcoxi carbonilo inferior; . .
. alquilamino sustituido con I'i_alc')geno; T
. an'uiIémino sustitui_do con arhino; -
: . - alquilamino sustituido"con N-alquilamihq inferior;
. alquilamino sustituido con N.N-di-alquilamino inferior;
o alquilamino sustituido con N-alcanoilamino infen:or;
. alquilamino sustituido con hidroxi;

) alquilamino sustituido con ciano;
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alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino sustituido con alcoxicarbonilo inferior,
alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior:
-OCOR’;

-COR%:

-COzR®;

-CON(R%)z;

-CH,0R?;

-NO2;

-CN;

amidino;

guanidino; :

sulfo;

-B(OH)z;

arilo opcionalmente sustituido;

heteroarilo opcionalmente s-_ustituido;

heterociciilo saturado opcioi_1almente sustituido;
heterociclilo parcialmente insaturado opcionalmente sustituido;
.-OCORY -+ | _ '
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

heteroariloxi opcior-'lalmente. sdstitl;ido.; -

_ ;S(c)_),,.(rieteroarilb opcionalmente sustituido);

* Heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido; - -
-S(0)p (heteroarilalquilo opcionalmente su.;:.tituido);
-CHO; |

-OCON(R%);;

-NR®’CO;R®;
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. -NRCON(R®),
. puentes formadores de anillos fusionados unidos a conectando

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

a)
R
w/
en la cual
cada T2 representa independiéntemente N, CH, o CG*, - -
T representa S, O, CR'G*, C(R*)2, o NR® y
la adhesion al anillo J se logra a través de los &tomos terminales T2y T,
b)
-Tsz
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 i . '
la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos terminales T2y
c) . _ '
. s T5—T8
T 's\Ts Ll Nps
1|-* N, T oo Lo
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en las cuales
cada T T°y T® representan independientemente O, S, CR*G* C(R*,, o
NR® y
la adhesidn al anillo J se logra a través de los dtomos terminales T* o T*:
con las condiciones de que:
i)  cuandounT*es O, S, o NR’, el otro T* es CR'G* 0 C(R%)y;
ii) un puente que contiene los atomos T° y T® puede contener un -
: méximc_; de dos hetercatomos O, S, o N; y
iii)- en un puente que comprende los atomos T° y T® cuando un grupo T
:  yungrupo T®'son 4tomos O, o dos grupos T son atomos O, dichos
atomos O estan separados mediante por lo menos un atomo de
carboho;
y con Ias: con.wdiciones adicionales de que:
-en G', G% G?y G*, cuando d«j'.as grupos R® son cada uno alquilo y estan
situados en el mismo atomo N, puedeén estar ligados mediante un enlace, un O,

.un S, o NR? para formar un heterociclo que contiene N de 5-7 atomos en el anillo;

y

- cuando un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo estéd opcionalmente
sustituido, este anillo puede ser portador de hasta 5 sustituyentes los c|_:|ales estan -
independientémente seleccionados del grupo que cons-iste en émino, amino
monosustituido con alquiio inferi'or, amino disustituido con alq_uilo infef'ior. al_cénoil
amino inj'erior, halégeno, alq_qilo' ipfei'ipr, alquilo inferiér ha_log'e_r'\ado.,.ﬁidro_xi, alcoxi
inferior,.alqui'lt_io inferior, alcoxi 'infé.rior'-ha=log'enado,.'alquilt'ro ihfel;i.o-r h'aiégenado, .
alcanoiloxi inferior, -CO2R®, -CHO, -CH,0R®, -OCO2R?, -CON(R®)z; -OCON(R®), -
NR3CON(R®),, nitro, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciano;

o una sal farmacéuticamente aceptable prodraga de! mismo.

2. Un compuesto que tiene la formula estructural generalizada



N ”~
N" \ =1 - )5'.
A—v —
Y 3\*“’ R
p= 63,

en a cual

R'yR%

i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

&

G') g

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

i) conjuntamente forman un puente que tient_e la estructura

. . en la cual Uno de los miembros de anlllo T es N y los otres sonCH, yla adhesmn

88 Iogra a través de atomos termmales y ' _- . ) ' -
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®)z;

-NR’COR®;

haldgeno,

alquilo;

alquilamino sustituido con amino;

alquilarﬁino sustituidc; con N-alquilamino inferior;
alquilamino sustituide con N,N-dialquitamino inferior;
alquilamino sustituidc; con N-alcanoilamino-inferior;
alquilamino sustituido con hidroxi;

alquilamino sustituido con c':arboxi;

alquilamino sustituidé con alcoxicarbonilo inferior;
-ORS;

-SR%

-S(O)R";

-S(0)2R%

afcoxi infgn'or halogenado;

alquiltio inferior halogenado;

alquilsulfonilo inferior halogenado;

-OCOR®;

-COR5,

.COR%: -

~ -CON(R®);

- NO;; _: - o S -
CN; ' |
heteroarilaiquilo opci;:nalmente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido;

-S(0), (heteroarilo opcionalmente sustituido);

72
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. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido,
. -5(0)p (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);
R3 es H o alquilo inferior;

R esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H;

. alquilo inferior;

o  arilo opcionalmente sustituido;

. aril alquilfp inferior opcionalmente sustituido; y
pes061;

- -

Y esta seleccionado d;el grupo gque consiste en
. -(CHz),,S(;O),,-(heteroarilo de 5 miembros)-(CHz)s-;
*  {CHanC(G})(H){CH2)e:
donde - :
ny s son cada uno independientemente 0 6 1] y
G? esta independientemente seleccionado defl grupo que consiste en —CN,

-CO.R?, -CON(R%),, ¥y

-CHN(R®)z
) -O-CHz-:
*  -S(0)
. -S(0)2-;
. -SCH2-;
o S(O)CHy -
e -5(0)CHg;
o -CHaS(0)- y
. -CH28(0)z-

Ay D independientemente representan N o CH;

L representa N o CH;



con las condiciones de que

c) la cantidad total de atomos N en el anillo que contiene A, B,D, EyLes 16

2y

d) cuando L representa CH; por lo menos uno de Ay D es un 4tomo de N;

qes 0,162,

G2 esta seleccionado del grupo que consiste en
. alquilo inferior;
«  -NR’COR®
« -OR%

. e+ -SR% o -
v -S(O)R®;
. -S(0)R";
. -CO2RS;
. -CON(R®):;
«  SOLNR%
. -CN.. :
. arilo o'pcionalmenté sustituido;
. heteroarilo opcionalmente sustit_uido;
. heteroarilalquilo opcionalmente susfituido; -
. heterogriloxi opcionalmentel_sustituido;
. -S(O).p (heteroarilo opéionalmenie sustituido);
_ -s  heteroarilaicoxi opcionalmente sustituido; o

. -5(0)p (heteroai'ilalql".lil.o opcionalmente 'sdsiituidé);’ E

q' representa la cantidad de sustituyentes G* en el anillo feniloy es 0, 1,26 3; y
las porciones G* estén seleccionadas del grupo que consiste en
e NR%

e  -NR’COR®
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halégeno;

alquilo;

alquilo sustituido con halégeno;

alquilo sustituido con hidroxi;

alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con amino;

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

alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con fenil-alcoxicarbonilo inferior;
-ORS:

-SR®,

-S(0)R%;

-S(0)R%;

alcoxi inferior haloenado;

'_ alquiltio inferior halogenado;

alquilsulfonilo inferior halogenado;

-OCOR®;

-¢OR§;

-COzR%,

-CON(R%);

-CH,OR?;

-NOz;
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- -CN; i

. heteroarilalquilo opcionaimente sustituido;

) heteroariloxi opcionalmente sustituido;

. -S(0O)p (het-eroarilo opcionalmente sustituido); -

. heteroarilalcoxi opcionalmente sustituido;

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

) puentes formadores de anillos fusionados unidos y conectando

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

a)

en la cual
cada T2 representa independientemente-N, CH, o CG*,
T® representa S, O, CR*G*, C(R%)2, oNR%y ~
la adhesién al anillo J se logra a través de los atomos terminales T2y T°;
b) ' _
~r
22T
- enlacual
cada T2 representa imélependientemante N, CH, o CG*
con la condicién de que un méximo de dos atomos de puente T2 pueden

serN; y

la adhesi6n al anillo J se logra a través de los atomos terminales T y
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en las cuales :
cada T° y T® representa independientemente O, S CHG* CHaz, o NR* -
y -
la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los &tomos terminales T
con las condiciones de que: : | '
i) un puente que comprende los dtomos 'I'5 y T° puede contener un
maximo de dos heterodtomos O, S, o N; y
if) en un puente que comprende los atomos 'F5 y T® cuando un grupo T°
y un grupo T® o dos grupos T® son dtomos-O, dichos &tomos O estén
s_eparadé:s mediante por lo menos un atomo de carbono;
y con las condiciones adicionales de que:

- en G', G2, G’ y G* cuando dos grupos RE sor cada uno alquilo y estan
situados en_el-mismo étg}no bl pueden estar ligados mediénte un ‘enlace, un O;
un S, o NR? para formar-un heterociclo que contiene N de.5-7_éto'm'qs en el anillo_;

- cuando un anlllo arilo, heteroanlo o heterocmlllo esta opcwnalmenfe -

:SUStItUIdO este anilio puede ser portador de hasta 2 sustltuyentes los cuales estan -
independientemente seleccionados del grupo que cgn5|ste en amino, “amino
monosustituido con alquilo inferior, amino disustituido c;on alquilo inferior, alcanoil -
amino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi

inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior halogenado,
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alcanoiloxi inferior, -CO2R®, -CHO, -CH,0R?, -OCO,R?, -CON(R®),; -OCON(R®),, -
NR3*CON(R®)z, nitro, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciano;
o una sal farmacéuticamente aceptable prodroga del mismo.

3. Un compuesto que tiene la formula estructural generalizada

H ¢
N-:SCH”P__Q\\G‘)';.

N
Lo Nlr R_‘
7N 2 -
N Y R* .
=gt k
en la cual
R'y R%
i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
N
="\G' }m
en la cual

. la a_dhgsi_&'m se logra a través de Ios atomos de carbono terminale_é;‘, y cada grupo e
-G' est4 situado en un atomo no terminal del 'pu'gnte; 0 '
ii). - conjuntamente forman un puente que tiene la estructura -

Tj\T'
A
TI=T
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en la cual uno de los miembros de anillo T' es N y los otros son CH; y Ia adhesién
se logra a través de los dtomos terminales; y
donde m es 0 un nimero entero de 1-2; y

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste

en
«  NR%a
« .-NR’CORY;
) halégeno;;
. -OR® donde R® representa alquilo inferior;
. -NO2; ' - o )
. heteroarilo:xi opcionaimente sustituido;
. heteroarilailquiloxi opcionalmeénte sustituido;

R® es H o alquilo inferior:

R® esta independientemente seleccionado del grupo ca_|ue consiste en

. H;

. alquilo inferior:

. arilo o'pcionalmente sustituido;

. arilalquilo inferior opcionalmente sustituido; y ‘
pes061;

Y esta seleccionado del grupo que.consiste de - -
Y esta seleccionado del grupb que consiste en

e -{CH2)nS(O)p-(hetercarilo de 5 mismbros)-;

¢  -C(CN)(H);
. -0-CHo;

. -S(0)-; Yy

e -S(O)

qes0{o1;
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G esta seleccionado del grupo que consiste de

. alquilo inferior;
. -NRCOR%;
. -CON(R%)z;

. -S(0)N(R%);
q' representa la cantidad de sustituyentes G* en el anillo feniloy es 0, 1, 26 3'; Y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

e  NR%
. halégeno;
. alquilo ihferior; T }
. alquilo inferior sustituido con hal{ogenc;
| -OR";
. -SR&
. -S(O)R%,
. -S(0)R%, _
. alcoxi inferior halogfenado;
. alquiltio inferior halégenado;
. alquilsulfonilo inferior halogenad_o;
"« -OCOR% | oL el
«. -COR®. | |
. -GOzI-is;
e GONRY L L - L
e, CHOR% T LT e
o -NO2; ' '
. -CN;
_ . heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

. heteroariloxi opcionalmente sustituido;
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. -S(0)p (heteroarilo opcionalmente sustituido);

. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

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

. puentes formadores de anillo fu;iona'dos unidos y conectando las

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

a)
N
' T
T’f -

en la cual
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG* .
T3 representa S, O, CR'G*, C(R"2, oNR% y -

la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos terminates T2 y

°
b)
R e
* oo L
v L
enlascisles =~ - . .- - o

cada Ty T® représenta independientemente O, S, CHG*, CHz, o NR%;
Yy

la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los tomos 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, SoN; y
i)  enun puente que comprende los atomos T% y T® cuando un grupe T°
y un grupo Ta sori atomos O, o dos grupos T° son 4tomos 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 G4 cuando dos grupos R®
son cada uno alquﬂo_y estan situados en el mismo atomo: N pueden estar ligados
mediante un enlace, un O, un S o NR? para formar un heterociclo que contiene N
de 5-6 atomos de cal:bono; y X '

- cuando un anillo arilo, heteroarilo o heterocic!ilo estd opcionalmente
sustituido, este anillo puede ser portador de hasta dos jsus@ituyentes los cuales
estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en amino, amino
monosustituido con alquilo inferior, amino disustituido con alquilo inferior,
alcanoilamino inferi;:r, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,
hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior
halogenado, -COzR:’. -CON(R%), nitro y ciano o una sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga del mismo.

4, Una composmlén farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivir]dlcacu&n 1, y un.portador farmacéuticamente aceptable.

5. Un ‘método para tratar un mamifero qué tiene una condicion

Earég;eri;adg por procesos anormales de angiogénsis o_. hiperpermiabiﬁ_dad, qué_
comprende administrar dicho mamifero ‘una cantidad de un:compuesto de la
reivindicacién 1 que es eficaz .para tratar dicha condicién.

6. E! método de la reivindicacion 5, en el cual dicha condicién es el 3}
crecimiento de un tumor; fetinopatia, que incluye retinc-)patia diabética, oclusion

isquémica retinal-venosa, retinopatia de prematurez, y degeneracién macular
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relacionada con la edad; artritis reumatoide; psoriasis; o¢ un desorden de

formacion de ampollas que estd asociado con formacion de ampollas

subepidérmicas que incluye pemfigoide, eritema multiforme, y dermatitis

herpetiformes.

7.Un compuesto que tiene la férmula estructura generalizada

ien la cual

ER‘ y R%

: )
fi)

terminalés;

if)

N DR
A—B =
LI:! Y R! '
D=E “g*)

representan independientemente H o alquilo_ inferior;

conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

T ;I‘\\Gl)m.

. én la cual 1a adhesién"se logra a través e los 4tomos de carbonos

conjuntamente' forman un puente que tiene la estructura

&e
=G }m
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en la cual la adhesion 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 del anillo T' y N y los otros son CHa y
la adhesion se logra a través de los &tomos terminales; y :

donde

mesOounnimerode1—-4;y

G' es un substituyente independientemente seleccianado del grupo que

corisiste en
e -N(R%
e  -NRCOR®, - _
. halégeno;--
> alquilo; .o . .
- cicloa-:lquilo;._ o . -
"o alqa'ehiio inféri'dr;?. ’ o -
o cicloalqueniio infer.ior.
. 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;
alquilo substituido con hidroxi;

alquilo substituido con ciano;

alquilo substituido con carboxi;

alquilo substituido con alcoxicarbonile inferior;
alquilo substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
alquilamino substituido con halégeno;

alquilamino substituido con amino;

alquilamino substituidd con N-alquilamino inferior;
alquilamino disubstituido con N,N-alquilamino inferior;
alquilamino substituido con N-alcanocilamino inferior;
alquilamino substituido con hidroxi;

alquilamino fsubstituido con ¢iano;

alquilamino Esubstituido con carboxi;

. alquilamino ;substituido con alcoxicar-bonilo inferior;
'alquilamino ;:substituido con-fenilalcoxicarbonilo inferior;
-OR5;

.-SR%;

-S(O)R%: -

-S(0)R%;

alcoxi inferior halogenado; -

alquiltio inferit.)r =hal'oge.n'ado; S
alquilsulfonilo inferior halogenado;

-OCOR®,

-COR?,

-CO-R%,

05
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Sor

. -CON(R%):;

e  -CHORY

. -NO2;

. -CN;

° amidino;

* guanidino;

. sulfo;

e  -B(OHY}

. arilo opcionalmente substituido;

« heteroarilo opcioﬁalmente substituido;

) heterociclilo saturado opcionalmente substituido;

. heterociclilo parciaimente  insaturado opcionalmente
substituido; _

«  -OCOR?

. heteroar:ilalquilo opcionalmente substituido;

- heteroar?iloxi opcionalmente sube-'.tituido;

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

o heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

.. -S(O)p(heteroarilz_alquilo o-;:cionalmer{te sg]bstituido); ;

e -.-CHO; - .
. OCON®Y: - - . e
o -NRCOR® ' B '
«  NRCONRY: - - .17

R® es H o alquilo inferior;

RS esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en
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H; -
alquilo;
arilo opcionalmente substituido;

aril alquilo inferior opcionalmente substituido; y

R* es H, halégeno, o alquilo inferior;

pes0,102;

X esté 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;
_CH2-O; ,
-CHz-S;

=NH-; - )
-(CR*%)nS(O)p~(hetercarilo de 5 miembros){CR*2)s-;
{CR-CEIRNCR: -~ ..

donde °

ny s son cada Uno independientemente 0 0 un ndmero entero de T —

G2 esta seleccionado del grupo que _consiste en —CN, -CO;R?, -

CON(R®),, y -CHaN(R®)z:

-0-C Hz—;
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*«  -S(OK

* 50

. -SCHz;

«  -S(O)CH; -

. -S(0)2CH2-;
. -CHz8(0)- ¥
. -CH2S5(0)2-;

AyD represenfan independientemente N o CH;
ByE represenfa independientementé N o CH;
L representa N o CH;
con la condicién de que
a) la cantidad total de atomos N en el anilI:o qﬁe contiene A, B, D, Ey L.
es1,2,03y i :

b) cuando L representa CH, por io menos unode Ay D es un étomos?

de N;
qesO0, 1,02

G’ esta seleccioﬁado del grupo que consiste en
e  -NRCOR%

alquilo carboxi substituido;

» . alquilo alcoxicarbonil inferior substituido;
) -ORBI;

« SR

«  -S(OR%;

. -S(O)XR%;
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O
. -OCOR® )
) -COR%
. -CO;RS
e  -CH;OR%
. -CON(R%z;
o -S5(0)N(R%;
e -NGy;
. -CN;
. arilo opcionélmente substituido;
. heteroarilo gpcionalmente substituido; T -
» heterociclilo;saturado opcionalmente substituido;
. heterociclilo% parcialmente  insaturado  opcionalmente
substituido;
e _ heteroarilalquilo opcionalmente substituidé;
. heteroariloxi opcionalmente substituido;
e - -S(O)e(heteroarilo opcionalmente substituido);
. 'heteroar-'ilalquiloxi opcionalmente substituiélo;
. -8(0)e(heteriarilalquilo opcionalmente substituido);

s  -OCON(R%);; _
« -NRCOR% .-
'« -NR'CON(R®;; -
J es uni anillo seleccionado del grupo que consiste en |
| . arilo
. piridilo; y

. cicloalquilo;
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q’ representa el nimero de substituyentes G*enelaniloJyes0, 1,2, 3,4, 05y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

-N(R%)z;

-NR*COR";

halégeno;

alquilo; ;

cicloalquilo;

alquenilo i:nfen'or;

cicloalquenilo inferior;

alquilo supstituic'Ib con halégeno;

alquilo sut_::stituido €on amino;

alquilo suls-zstituido con N-alquilamino inferior;
alquilo disubstituido con N, N-alquilamino inferior;

alquilo substituido con N-alcanoilamino inferior;

- alquilo substituido con hidroxi;

- alquilo substituido con ciano;

-alquilo sut:Jstituido con carboxi; -

alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior;

alquilo substituido c_'.on'f'enilalcoxicarbonilo-inferior;
alquilamino substituido con halégeno; -

'allquilamir.lo 'substi'tui_do- con amino;

_.anL_liIamino substituido con N-a!quilg_gnino ir_1ferior;
élguilamino disub_sitituido con N,N-alquilamino inferior;.

alquilamino substituido con N-alcanoilamino inferior;

] alquilamin.o substituido con hidroxi;

alquilamino substituido con ciano;

alquilamino substituido con carboxi;
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alquilamino substituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
-OR&;
-SRS;
-S(O)RY,
-S(0)R"%;
alcaxi inferior halagenado;
alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogenado;
-OCOR%, -
-COR®%
-CO4R:
-CON(R%)z;
-CHzOR?;
-NO2;
. -CN;
amidino; -
guanidino;
_ s'ﬁlfo;
-B(OH)?;
) a.ri.lo opcionalmente substituido;
heteroarilo opcionaimente substituido;
heterociclilo saturado opcionalmente substituido; -
hetérociclilo parciélmente insatur-ado opcionalmente
substituido;
-OCOR*,

heteroarilalquilo opcionalmente substituido;
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heteroariloxi opcionalmente substituido;
-S5(0)p(heteroarilo opcionaimente substituido);
heteroarilalquiloxt opcionalmente substituido;
-$(0)p(heteroarilalquilo opcionalmente substituido);
-CHO;

-OCON(R®)z;

-NRCO-R;

NRCON(R®);

puentes formadores de anillos fusionados unidos vy

conectando posiciones adyacentes el anillo J, donde dichos puentes

tienen las estructuras

a) :
£
;T\\T’
=/
en la cual :
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*,
T representa S, O, CR*G*, C(R*)2, o NR® y
_Ia-adhesién al anillo J se logra. a.través de los &tomos
terminales T2y T - '
b)

Ny
|
e

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

con la condicién de que un méximo de dos &tomos T2 de
puente pueden ser N; y

la adhesién al anillo J se logra a través de los &tomos

terminales T y

c) '
5___ -r!__,-:-.
T S
Lo e e T
™ T-'I/ ™ Ts.-T' 1470
donde

cada T* T° y T® representan independientemjente 0, S,
CR‘G* C(R*)20NR? y
la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos
terminales T* o T°;
con las condiciones de que: _
)  cuandoun T*es O, S, o NR®, el otro T* es CRG"* o
C(R%:2; -
- i) un puente que comprende los atomos T° y T° pueden
- contener un méximo.de dos heteroatomos O, S, o N; y.
ii)  en un puente que comprende los &tomos T -y T,
cuando un grupo Ty un grupo T° son tomos de O,.0 dos grupos T° '
"-son’ atomos.de O, dichos stomos de O gétén separados mediante

por lo menos un dtomos de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:
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-en G, G2 G® y G* cuando dos grupos R® son cada uno alquilo y
estan situados en el mismo atomes de N, los mismos pueden estar
ligados por un enlace, un O, un S, o NR? para formar un heterociclo

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

- cuando un anillo arilo, hetero_arilo, o heterociclilo esta
opcionaimente substituido este anillo puede ser portador de hasta 5
substituyentes los cuales estan indep:endientemente seleccionados
del grupo que consiste en amino, aminc; mono substituido con alquilo
inferior, amino di-substituido con a[quilo inferior, alcanoilamino
inferior, halégeno, alquilo inferior, alquil;o inferior halogenado, hidroxi,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxiiinferior halogenado, alquiltio
inferior halogenado, alcanoiloxi infen'on:'. -éOzRa, -CHO, -CHz0R?, -
OCO2R?, -CON(R®)2, -OCON(R®)2, -NR’CON(R®), nitro, amidino,;g
guanidino, mercapto, sulfo, y ciano; ;
o una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto que tiene la formula estructural generalizada

H / )
"ﬂcn”f@‘é‘)q-
Rt .

e
N —
A—%_ 2
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en la cual -
R'y R*
i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
==’!\G‘ )m
en la cual la adhésién se logra a través e los dtomos de carbonos
terminales; o

i) conjuntamente for:man un puente que tiene Ia estructura ™~ -

: 1
-r\"-r“
4

=T

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

donde
m es 0 o un nimero enterode 1 —2; y

G' es un substituyente_independieri_temente_ sélec&ipnado del grupo que

consiste en ' _ S
. N(R%z
s  -NRCOR%;
. halégeno;_

. alquilamino substituido con amino;
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. alquitamino 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 carboxi;
. alquilarniino substituido con alcoxicarbonilo inferior;
»° -OR%
® -SR%
. -S(O)R,
. -S(0)=R%;
. alcoxi in:ferior halogenado;
. alquiltio inferiojr halogenado;
. alquilsulfonile inferior halogenado;
«  -OCORS
e . -COR%
. -COR®;
. -CONR%;
. NO;
cet CN; - o .
. heteroarilalquilo opcionalmente substituido;
e. heteroariloxi Opéic;nairpente substituido;
. -S(0)p(heteroarilo opcionalmente _s_ubstituido);
- T e T _h'eteroarilalﬁuiloxi opcionalmente s-g.l_bstituildo;
. -S(O)p(ﬁeteroariialquild opcicnalmente substituido);

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

pes0o1;

Y

H;
alquilo inferiar;
arilo opcionalmente substituido;

aril alquilo inferior opcionaimente substituido; y

esta seleccionado del grupo que consiste en

.

'alquileno inferior, opcionalmente substituido por OH o OAcilo;
-CHz-0O;

:CHZS;

-CH2-NH-;

-NH-;
~(CR2)nS(O)p-(heteroarilo de 5 miembros)-(CRy)s~; )
~{CR2)r-C(G?)(H){(CH2)s;

doqde

. ny s son cada uno independientemehte Oo1;y

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

-CHzN(R%)z;
-0-CHo~;
-5(0)-
-S(0)z;
-SCHz;
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. -S(0)CHz;

. -5(0)zCHz-;
o  -CH:S(0)y
. ~-CH28(0)=;

Ay D representan independientemente N o CH;
L representa N o CH;
con las condiciones de que

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

2,y ' o

b) cuando L representa CH, por lo menos de uno A y D es un atomo de
N;
qes0,1,02;

G? esta seleccionado del grupo que consiste en

»  -NR*COR%
e -ORY -
« SR
« _-S(ORS
« - -S(OXR%
e COR% )
e  CONRYE -0 .. e
. -S(0)N(R®);
. -CN,;
. arilo opcionalmente substituido;

. heteroarilo opcicnalmente substituido;
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. heteroarilalquilo opcionalmente substituido;

) heteroariloxi opcionalmente substituido;

. -§(0)e(heteroarilo opcionaimente substituido);
. heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

U -5(0)e(heteriarilalquilo opcionalmente substituido);

q' representa la cantidad de substituyentes G* enr el anillo feniioyes0, 1,203y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

¢« -NR)
+=  -NRCOR®: '
. halégeno;
. alquile;
. alquilo substituido con halégeno;
. alquilo substituido con hidroxi;
. alquilo substituido con carboxi;.
o _ alquilo substituido con alcoxicarbonila inferior;
o "alquilo substituido con fenilalcc;xicarbonilo inferior;
. alquilamino substituido con amino; :
e alquilamino subsiituido con N-alquilamino inferior;
- . alquilamino_substituido con N,N-dialquilamino, inferior; -
. alquilamino substituidé con N-alcanoilamino inferior; '_ .
e ‘alqu_ilam.ino substituido con hidroxi;
‘e alquilamino s-ubstitt-iido con ciano; ..'
) -alquilamino substituido con carboxi; ]
. alquilamind substituido con alcpxicarbonilo'inferior,
. alquilamino substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;

. -OR%
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SRS

-S(O)R%;

-S(0)R%;

alcoxi inferior halogenado;
alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogen_ado;
-OCORS;
-COR®,
-COR%;
-CON(R%)z;
-CH,OR?,
-NO2;

-CN;
heteroarilalquilo opcionalmente substituido;

heteroariloxi opcionalmente substituido;

. -S(0)p{heteroarilo opcionailmente substituido);

heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

-§(0O)e(heteroarilalquilo opcionalmente substituido);

puentes formadores de anillos fusionados unidos vy

.conectando posiciones adyacentes del anillo fenilo, donde dichos

puentes tienen |as estructuras

a)

N,

o’
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en la cual -
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*
T3 representa S, O, CHG*, C(H)2, o NR®: y

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

terminales T2y T,
b)
W,
Iz
y#
en la cual

cada T2 rfspresenta independientemente N, CH, o CG*

con la cé:ndicic'm de que un maximo de dos atomos T2 del
puente pueden ser N; y

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

c)

donde _ _ | Lol o
cada T° y T® representan independientemente O, S, CHG®,
C(H20NR®,y
la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los atomos

terminales T
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con las condiciones de que: -
i) un puente que comprende los 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 T9,
cuando un grupo T y un grupo T® son dtomos de O, o dos grupos T°
" son étomosé de O, dichos dtomos de O estan separados mediante

- por 10 meno$ un atomos de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:
-en G', G%.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
opcionalmel;_lte substituido este anillo puede ser portador de hasta 2

-substit'uyent'es los cuales estan independientemente seleccionados

del grupo qde consiste en amino, amino mono substituido con alquilo
« inferior, amino di-substituido con alquilo- inferior, alcanoilamino

inferior, halégeno, alqilo inferior, alquilo inferior halogenado, hidrax,
. alcoxi inferibr,' alqu'ilti.c_) querior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio
. inferior halogenado, aicanoiloxi inferior, -CO:R?, -CH20R?, -OCO-R®,
L . '--CO_I\](R’):. _odc-)(Rﬂ)z,--NRacON(Rs)-z,_ nit-rog-fciano;

0 una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada
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H 7 N
N—{CHg}
N R'
N”—\)—Y R?
=S
en fa cual
R'y R

i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
D
e,

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

) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

T‘I
S
4

Tl=T

donde uno de’ los miembros T' es N y los otros son CH vy la
adhesién sé logra a través de los tomos terminales; y '

donde

mes Oounnimeroenterode1-2;y
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G' es un substituyente independientemente seleccionado del grupo que

consiste en
. -N(R%)z;
»  -NRCOR%
» halégeno;
. OR® donde R® representa alquilo inferior;
. -NO;
. heteroariloxi opcionalmente substituido;
. heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

R? es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H;
. alquilo inl:ferior;
. arilo opcionaimente substituido; )
» aril alquilb inferior opcionaimente substituido; y
pesOo1;-

-

Y . esta seleccionado del grupo que consigte en . ) S

] o _alquilehp inferior, opéioﬁalmente substituido con OH;,
. -CH-z-O; I U '
. -S-;
. -NH-;
. -8(0)e-(heteroarilo de 5 miembros)-;

«  -C{CN)H)
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. -O-CHz—;

. -S(0)- y

. -S(0)=;
gesOo1;

G esta seleccionado del grupo que consiste en

. -NR3COR®:
. -CO2R%
T e ~CON(R®)z;

o -S(O)RN(R®:;

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

ias porciones G estan seleccionadas del grupo que consiéte en

«  NRY;
. . halc‘:beno;
’ .« ‘alquilo inferior;

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

.o -S(O)R’,
o' -S(0)%R%

" e alcoxi ir;ferior’r;'alogeriado;

e-  alquiltio inferior halogenado;
. alquilsﬁlfonilo inferior halogenado;
«  -OCOR%,

. -COR%
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s  -COR%

. 'CON(RG_)z:

. -CH,0R?

.  NOj

) -CN;

o heteroarilalquilo opcionalmente substituido;

) heteroariloxi opcionalmente substituido;

. -8(0)p(heteroarilo opciona_:lmente_ substituido);

. heteroarilalquiloxi opcionaimente substituido;

. -S{0)p(heteroarilalquilo op;cionalmente substituido);
. puentes formadores d:e anillos fusionados unidos y

conectando posiciones adyacerites del anillo fenilo, donde dichos

puentes tienen las estructuras

a)
Tz
N ;
T’/
en la cual ) -
cada T2 representa independientemente N, CH, o 'CG‘;
T representa S, O, CHG‘_;_ CHz, oNR%y _
la adhesién al anillo fenilo se jogra a través de los atomos " -
terminales T2y T,
b)
7 72
N N
™ O |
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en las cuales
cada T° y T® representan independientemente O, S, CHG?,
CH20 NR?, y
la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los atomos
terminales T°;
con Iés condiciones de que:
i) : un puente que comprende los atomos T y T® pueden
contener un;-méximo de dos heterodtomos O, S, o Nj'y -
i) en un puente que comprende los dtomos de T° y T,
: cuando un grupo T° y un grupo T® son dtomos de O, o
: dds grupos de T® son atomos de O, dichos &tomos de
O estan separados mediantef por lo menos un étomo de
carbono; ; '
y con las condiciones adicionales de que:
-en G', G2 G°, y G* cuando dos grupos R® soé1 cada uno alquilo y estan
situados en el mismo atomo de N, pueden estar ligados por un enlace, un
0, un S, 0 NR? para formar un heterociclo que contiene N de é—_G dtomos en -
el anillo;y - . . . -- _ C-
- quaﬁdo un anillo ariio, heteroa.rilb, o heterociclilo ests. dpc_ionalm_e_nte
sustituido este anillo. puede sér portador de’hasta dos sustifuyentes los -
cuales estan independic-:_htemante seleccior;a'dos ciei gr'upd QU-e' consiste en
amino, amino mono-sustituido con alquilo inferior, amino &i-sustituido con
alquilo inferior, alcanoilamino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquild
inferior haloenadb, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior

halogenado, alquiltio inferior halogenado, -CO,R?, -CON(R®),, nitro, y ciano;
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o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.
10. Una compaosicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 7 y un portador farmacéuticamente aceptable.

11. Un método para tratar un mamifero que tiene una condicion

caracterizada por procesos anormales de angiogénesis o hiperpermiabilidad, que
comprende administralir a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de ia
reivindicacién 7 el cual ées eficaz para tratar dicha condicion.

12. El método:de la reivindicacionr 11, donde dicha condicion es el
desarrollo de un tumor; retinopatia, que incluye retinopatia diabética, ociusion
isquémica retinal-venosa, re'tinOpatia de prematurez, y degeheracién macular
relacionada con la eda;:I; artritis reumatoide; psoriasis; o0 un desorden de ampollas
que estan asociadas .con formacion sub-epidérmica de ampollas que incluyen
penfigoide con ampollas, eritema multiforme, y dermatitis herpetiformis.

13. Un compqes-to que tiene la formula estructural generalizada

- enla cual .
" R'yR% 3 |
i) _representaﬁ independientemente-H o alquilo inferior;

ii) conjunt'gmente forman un puente que tiene la estructura

X

G' ) m

H
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en la cual la adhesidn se logra a través de dtomos de carbono terminales;

iii} conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

N
e

donde la- adhesion se lora a través de los atomos de carbog:lo

terminales; o

iv) conjuntamente forman un buente que tiene la estructura

1
T\Ti
4

T'=T

en la cual.uno o dos miembros de anillo T' son N y los otros sén CH,
y la adhesién se logra a través de. los atomos terminales; y
- donde ' '
" m es 0 0 un nimero entero de 1-4; y

' ] G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo

que consiste en

o N(R%:; . | . S
«  -NRCOR® |

o halégeno;

. alquilo;

. cicloalquilo;
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alquenilo inferior;

cicloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con halégeno;

alquilo sustituido con amino;

alquilo sustituido con N-alquilamino inferior;

alquilo sustituido con N,N-di-alquilamino inferior;
alquilo sustituido con N-alcanoilamino inferior;

alquilo sustituido con hidroxi;

alquilo sustituido con ciang;

alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;

alquilo sustituido con fenil alcoxicarbaonilo inferior;
alquilamino sustituido con halégeno;

ialquilamino sustituido con amino;

zélquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;

: ';alquilamino di-sustituido con N,N-di-alquitamino inferior;
';alquilamino sustituido con N-alcanoilamino infe-rior;
a-nlquilamino sustituido con hidroxi;

 alquilamino sustituido con ciano; o
-alqﬁilamin_o sustituido con carboxi;

alquilamino. sustituido con alcoxicarbonilo inferior; _'
" alquilamino sustituido con fenil alcoxicarbonilo inferior;
ock - e |
SRS, '

-S(O)R%,

-S(OXR"

alcoxi inferior halogenado;

13/
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alquiiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogenado;
~OCOR",

-COR%,

-CO-R",

-CON(R®);

-CH,0R?,

NOz;

-CN;

amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OH)2;

arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;

. heterociclilo saturado opcionalmente sustituido;

heterocicliio  parcialmente  insaturado
sustituido;
.-OCORY; -

heteroarilalquilo-opcionalmente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido;
'-S(O)p'(heteroarilb opcion_élmente sustituido);

- heteroarilalquiloxi opcionaimente sustituido;-

-8(0)y(heteroarilaiquilo or;cionalmerite sustituido); .

-CH 0
-OCON(R®);;
-NR*COZR5;

)32

opcionaimente
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e -NRPCON(R%; -
R® es H o alquito inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

° H;

° alquilo;

. arilo opcionalmente sq:stituido;

. arilalquilo inferior opcic-malmente sustituido; y

" R*es H, halégeno, o alquilo inferior;
pes0,1,02;
X esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, y NH;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en

. ‘alquileno inferior, opcionalmente sustituido con OH o OAcilo;
. -CH2-0-; -
o -CHz-S-;
e -CHyNH- ' . -
. o : : :
. S _
-« -NH--

o -(CR%):-S(O)p-(heteroarilo de 5 miembros){CR*)s.
. «CR%)C(G?)(R*)HCRY),,

donde
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ny s son cada uno independientemente 0 o un nimero entero
del-2,y

G? estd seleccionado del grupo que consiste en -CN, -CO2R?,
-CON(R®)2, y -CHzN()R®);;

° -0-CHa~;

. -5(0);

. -S(0)=;

«  SCHg

e -S(0)CH

. -§(0)2CHz-; C T -
. CHSO)y

e  ICH;S(O)-

_ Ay D representan independientemente N o?CH;
B y E representan independientemente N ofCH;
L representa N o CH; :
con las condiciones de que

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

Les1,2,63;y . -
b) cuando L representa CH, por lo menos uno de Ay D es un dtomo de
N; '
ges0,1,62;

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

. -NR3COR®:
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alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
-OR"

-SR®,

-S(O)RS;

-S(0)R"

-OCOR®

-COR®%,

-CO:R%;

CHOR’,

-CON(R®)z;

-S{0)2N(R®)q;

-NO2;

-CN;

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

heteraciclilo  parcialmente ins-aturado opcionalmente
sustit_uido'; .

. heteroarilalquilo opcionalmente sustitﬁii:lo; .

) hetéré_ariiqxi opcionalmente sustituido;

: -_S(O),,(heteroarilb opcionalmente sustituido);
“heteroarilalquiloxi opcit-_:r_xalme'nte sustituido;
-S(O)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido),
-OCON(R®);

-NRCOR®;

-NR3CON(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'enelanilolyesO,1, 2,3, 4,

65,y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido;
-S(O)p(heteroarilo opcionalmente sustituido);
heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;
-S(O)p(heteroarilaiquilo opcionalmente sustituido)

-CHO;

. -OCON(R%):;
-NR3COR": -

-NR’*CON(R®),
fuentes* formadores de anillo fusionados unidos y conectados
en posiciones édyacentes del anillo J; teniendo dichos

puentes las estructuras:

W



136

137

en la cual
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*
T representa S, O, CR'G* C(R%)2, o NR y
la adhesién al anillo J se logra con los 4tomos terminales T? y

T

b)

Sy
.. Tz/%

en la cual cada T2 representa independientemente N, CH; o CG*,
.con la condicién de que un méaximo de dos atomos T2 del puente
*;pueden serN;y :

ila adhesién al anillo J se logra a través de los.Atomos términales T3

'y

o
] Ly 15—
T LS 15\19 ] T T: ;- e
] ’ ™ _i_. " 'T' » O _;_‘
T TV .7 ) Ts""'ﬂ A

* en las cuales °

cada T 75 y.T° representa independientemente O, S, CR'G*,
C(R%z o NR%y

la adhesion al anillo J se logra a través de los dtomos terminales T*
oT*

con las condiciones de que:
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i) cuandoun T*es O, S, o NR?, el otro T* es CR*G* 0 C(R%);
ii) un puente que comprende los atomos T®> y T® puede
contener un méximo de dos heterodtomos O, S, o N; y

iif) en un puente que comprende atomos T° y T® cuando un T°
es O, el otro T° es CR*G* C(R*)2 0 NR*,

iv) en un puente que compréande dtomos T5 y T® cuando un
grupo T° y un grupo T8 son a'!omos de O, o dos grupos T® son
atomos de O, dichos atomos ‘de O estdn separados mediante

por lo menos un atomas de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:
-en G', G G? y G* cuando dos g-rupos:R‘I son cada uno alquilo y
estan situados en el mismo atomo de N pueden estar ligados
mediante un enlace, O, un S, o NR'? para formar un heterociclo que
contiene N de 5 - 7 dtomos en el anillo; y
- cuando un anillo arilo, het._eroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituidc;, este anillo puede ser portador de hasta 5
substituyentes los cuales estan inciependientemente seleccionados
del grupo Qque consisteen amino, amino mono-sustituido con alquilo
inferior, amino di-sustituido con alquilo inferior, dlcancilamino inferior;
halégeno, alquilo- inferior, 'élquilo inferior halo.geﬁado hidroxi, alcoxi
_ |nfer|or alquultlo mfenor alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior ..
] 'halogenado alcanoiloxi |nfer|or -CO.R®, -CHO, -CH,0R?, -ocozR” .
-CON(R®),, -OCO N(R®)2, -NR®CON(R"®)2, nitro, amidino, guanidino,
mercapto, sulfo, ¥ ciano;_ '
o 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'yR%

i) forman conjuntamente un puente que tiene Ia estructura

s

donde la adhesion se logra a través de los atomos de carbono
terminales; o )
i) conjuntamente forman un puente gque tiene la estructura
T,

\Ti - o ' -

T|=T1

" 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 atomos terminales; y
donde -

mes 0 ounnimeroenterode 1-2;y
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G' es un substituyente independientemente seleccionado del grupo

que consiste en

N(R%z;

-NRCOR®;

halégeno;

alquilo;

alquilamino sustituido con amino;

alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;
alquilamino sustituido con N,N-di-alquilamino inferior;
alquilamino sustituido con N-alcancilamino inferior;
alquilamino sustituido con hidroxi;

alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino sustituido con :alcoxicarbonilo inferior;
-OR®. :

-SR%

. -S(O)RY
-S(0)R%,

alcoxi inferior halogenado;
alquiltio inferior-halogenado;
alquilsutfonilo inferior halogenado;

-OCOR®;

~COR% "~

'(::Ost: I e ‘
-CON(R%)z;

-NOz;

-CN;

heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
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heteroariloxi opcionalmente sustituido;
-S(0)p({heteroarilo opcionalmente sustituido);
heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

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

RYes H e alquilo inferior;

R® esta ihdependientemente seleccionado del grupo que consiste en

pesOé;‘l;

H;
alquilo inferior;
arilo opcionalmente sustituido;

arilalquilo inferior opcionalmente sustituido; y

Y estd seleccionado del grupo que consiste en

‘alquileno inferior, .opcionalmente sustituido con OH o OAgilo;
-CHz-O-;
-CHz S~

. ~CHz-NH-;

' -NH-;

{CH2)»-S(O)-(heteroarilo de 5 miembros)-(CHz)-:
~(CH2x-C(G?)(H){CHz)s-;
donda

ny s son cada uno independientemente 06 1; y
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G? esta seleccionado del grupo que consiste en -CN,

-COZR?, -CON(R®)z, y -CHzZN(R®)y;

»  -O-CHz;

= -5(0)

. -8(0)z;

e  -SCHp;

e  -§(0)CHz;

e . -§(0)CHx;
U -CHz8(0)- y
. -CH28(0)2-

Ay D representan independientemente N o CH;

L representa N o CH;
con las condiciones de que
a) la.cantidad total de atomos 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;
| qes 0,162

G? esta seleccionado del grupo que consiste en

. alquilo inferior,
e  -NR’COR%
s -OR%

. -SR%
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. -S(O)R?,

e -S(O):R’,

. -CO,R%

«  -CON(R%;

. -S(0)2N(R°);

o -CN;

. arilo opcionalmente sustituido;

. heteroarilo opcionalmente sustituido,

. heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

. "heteroariloxi opcionalmente sustituido; '
. -S(0)p(heteroarilo opcionalmente sustituido);

) heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

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

q re::presenta la cantidad de sustituyentes G* en el anillo fenilo y es 0, 1, 2,
63; -
y
las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

« hetémaﬁlalquilo opcionalments sustituido;
- . heteroariloxi opcionalmente sustituido;
. -§(O)p(heteraarilo opcionalmente sustituido);
. heterdarilalqdiioxi opcionalmente sustituido;
‘. =S(O)p(heteroafilalqt;ilo q;;donalmente éu_étituido);
» puentes formadores de anillo fusionados unidos y conectando

posiciones adyacentes del anilio fenilo, teniendo dichos

puentes la astructura:
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en la cual

374

cada T? representa independientemente N, CH, o CG*
T2 representa S, O, CHG®, C(H)z, o NR®: y

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

- terminales T2y T>;

cada T? representa independientemente N, CH, o CG*

' -so_h la condicién de que un méximo de dos atomos de puente

la adhesion al anillo, fgnilo'se logra .a_l través de los dtomos

b)
Tg}_z
TI
o
en la cual
T2 pueden ser N; y
- . terminales T4y _
c') - -
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donde
cada T°, y T® representa independientemente O, S, CHG* CH,, o
NRY y
la adhesion al anillofenilo se logra a través de Ios-a'tomos terminales
T
con las condiciones de que:
i) un puente que comprende los atomos T° y T° puede
contener un méxﬁmo de dos heterodtomos O, S, 0N, y
ii} un puente qué comprende los atomos T° y T® cuando un T3
es O, el otro T° és S, CHG? CHz 0 NR®, "
lif) en un puente ique comprende los dtomos T° y T® cuando un
grupo T* y un grupo T son tomos de O, o dos grupos de T°
son atomos de: 0,. dichos atomos de O egtén separados

mediante por lo menos un dtomo de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:

-en G', G2 G?, y G* cuando dos grupos R® son ca_:'da uno alquilo y
estan situados en el mismo atomo de N pueder-1 estar ligados
mediante un enlace, un O, un S, o NR? para formar un heteroci-clo ]
que contiene N de 5 - 7 4tomos en el anillo; y . '-

- cuandc; un anillo arilo, heteroérilo, o heterociclilo .esta
' opcion—élmente sustituido, .este anillo ‘;_)uede_ ser pdr!ador de hasta 2
" substityentes los cuales estan independ.ie.nte;nente seleccionados _
del grupo que consiste en amino, amino mono-sustituido con aiquilo
inferior, amino di-sustituido con alquilo inferior, alcanoilamino inferior,
halégeno, alquilo infe}ior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi

inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior
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halogenado, alcanoiloxi inferior, -CO;R®, -CH20R?, ~0COzR?,
-CON(R%)z, -OCO N(R®), -NR3CON(R®),, nitro, y ciano;
o una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto que tiene la formula estructural generalizada

enla cuaf
R'yR%

i) forman conjuntamente un puente que tiene la estructura

- R

_en la cual a adhesién se logra a través de atomos de. carbono -
terminales; y cdalquier grupo G1 esta situado en un atomo no terminal del puente;
0

ii) conjuntamente forman un puente que tiené la estructura - - -

TI
N

=T
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en la cual no de los miembros de anillo T' es N y los otro§ CH, y la
adhesion se logra a través de atomos terminales; y

donde

m es 0 oun nimero enterode 1 - 2; y

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo

:_que consiste en

. -N(R®);

" -NR°COR®;

J halégeno;

. _OR® donde R® representa alquilo inferior;

:o -NO3;

-- “heteroariloxi opcionalmente sustituido;

. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

R? es H o alquilo inferior;

R® est4 independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H;
. alquilo inferior;
« . . arilo opcionalmente sustituido;
T « *  arilalquilo inferior opcionalmente sustituido; y
'_:peso,é‘i; " o -

Y esta seleccionado del grupo que consiste en
. alquileno inferior, opcionalmente sustituido con OH;

s, -CHxO-
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. -S=
. -NH-;
. -8-(0)p-(5-heteroarilo de 5 miembros)-;
¢ -CCNYH:
. -O-CHz;
«  -§(0)y
. -§(0)z
pes001;

G’ esta seleccionado del grupo que consiste en

. alquilo inferior;

. -NRCORS,

. -COzR": i
. -CON(R®%q;

e -S(0)N(R%:z

q' representa la cantidad de sustituyentes G* en el anillo fenilo, yesO0, 1,2
63;

y

 las porcioﬁes G* estan seleccionadas del grupo q|:|e consiste en

" e . heteroarilalquilo apcionalmente sustituido;

- .. heteroariloxi opcionalmente sustituidof

-S(0)g(heteroarilo opc:ionalmente sustituido);

heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

-S({O)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido');
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. puentes formadores de anillo fusionados unidos y conectando
posiciones adyacentes del anillo fenilo, teniendo dichos

puentes las estructuras;

a)
7
Yy
1’,
en la cual -
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*
T3 representa S, O, CHG? CHg o NR*: y
la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los dtomos
terminales T2y T3, ‘
b)
Ts -
Ne o O
™ o 'l"
i ™

en la cual cada T° y T® representan independientemente O, S, CHG*,
CHz, o NR?, | AT -
: la édh‘esiéﬁ al.anilld fenilo 'se'lo-éra a través de _I6s atomos terminales -
T | '
con las condiciones que: ]

i) un puente que comprende los atomos TyT puede

contener un maximo de dos heterodtomos O, S,oN; y
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ii) en un puente que comprende atomos T° y T® cuando un T®
es O, el otro T° es S, CR*G* C(R*20 NR*:

iiiy 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 atomos de O, dichos &tomos de O estan separados

mediante por lo menos unéétomo de carbono;

y con las condiciones adicionales de qu:e;
-en G', G% G? y G* cuando dos grupos R® son cada uno alquilo y
- estan situados en el mismo atomo de N pueden estar ligados por un
enlace, un O, un S, o NR® para f;:\rmar un heterociclo que contiene N
de 5 - 6 4tomos en el anillo; y .
- cuando un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclic esta
opcionalmente sustituido, este a.nillo 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, alcancilamino inferior,
halégeno, alquilo inferior, alquilci inferior halogenado, hidroxi, alcoxi
inférior_; alquiltio- inferior, alcoxi inferior hglogénado, alquiltio inferior
halogenado, ~-CO2R3, -CON(R®),, nitro, y ciang;
~ounasalo predroga far}nacéuticarhente'ac.ep-table del mismo.
16. Una -_c_ompo'sicic'in. farrna_c':éutica que .comprende un co'mpug__sto -de -la
"~ reivindicacién 13y Urr;iortador farm;'-a'c_éuticamenté aceptable. - -

17. Un método para fratar un mamife'_ro que tiene una condicién que se .

Am—

caracteriza por procesos anormales de angiogénesis o0 hipermeabilidad, que
comprende administrar a dicha mamifero una cantidad de un compuesto de la

reivindicacion 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

desarrollo de tumores; retincpatia, que incluye retinopatia diabética, oclusion

isquémica retinal-venosa, retinopatia de prematurez, y degeneracién macular

relacionada con la edad; ariritis reumatoide; psoriasi_s; o un desorden de ampollas

asociado con formacion de ampollas sub-epidérmico, que incluye penfigoide con

ampoilas, eritema multiforme, y dermatitis herpetiformis.

: 19. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

' a
:b)

0)

d)

h)

L
.k

/77

¥

metilamida de Acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-metiljpiridin-2-il

carboxilico;

amida de acido 4-[4-{4-clorofenilamino)ftalazin-1-metil]piridin-2-il

carboxilico;

- 1-(4-clorofenilamino)-4-{3-piridilmetoxi)ftalazina;

metilamida de acido 4{4-(4-clorofenilamino)italazin-1-

iloximetil]piridin-2-il carboxilico; i
amida de &cido 4-[4-(4—clorofeni_lamino)ﬁalazin-1 -iloximetil]piridin-2-il
carboxilico;

metilamida de &cido 4-[4-(3-bromofenilamino)ftalazin-1-iimetil)piridin-
2-il carboxilico;

a_mid'é de &cido 4-[4-(f§-promoféniIa'mipq)ﬂalazinﬂ -ilmetil]piridin-2-il
cértigxilico; ' -
:l-(4~c|orofenilamino)-4-[(2-feniI-4—piridil)metil]ﬂalazina;
1{4-4-piridiloxiyfenilaminol-4-(4-piridilmeti)falazina;
1-(indan-5-lamino)-4-{4-piridiimetil)ftalazina; ~ - -

diclorhidrato de metilamida de &cido 4—[4—(-4-c|orofenilamino)ftalazin-

1-ilmetil)piridin-2-il carboxilico;

dimetansulfonatc de  metilamida’ de  4cido  4-{4<(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-ilmetiljpiridin-2-il carboxilico;
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diclorhidrato de amida de &cido 4-[4—(4-clorofeniIamino)-ftalazin-1-
ilmetil]piridin-2-il carboxilico;
dimetansulfonato de amida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-
1 -ilmetil]piridin-z-il- carboxilico;
diclorhidrato de amida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-
ifoximetiljpiridin-2-il carboxilico;
dimetansulfonato 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:lil-3-iItio]ftalazina;
1-{4-isopropilfenilamino)-4-[5-(4-piridil)-1H-1 ,2,4—tri_:azolil-3-
iitio}ftalazina;
1-(4-clorofenilamino)-4-{4-piridilsuifonil)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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RESUMEN
Piridazina sustituidas y fusionadas que tienen actividad inhibidora de

angiogénesis y la formula estructural generalizada

en la cual el anillo que contiene A, B, E, y L es un heté:rociclo que contiene
nitrégeno; los grupos X e Y pueden ser cualquiera de una variedad de unidades
de gnlace definidas; R' y R? pueden ser sustituyentes independientes definidos o
coniuntamente pueden ser un puente que define un anillo; el -anillo J puede ser un
grui:o arilo, piridilo o cicloalquilo; y los grupos G pueden ser cualquiera de una
varifezdad de sustituyentes definidos. También se describen composiciones
famflacéuticas que' contienen estos materiales, y los métc:ados para tratar un -
mamifero que tigne una condicion que se caracteriza por procesos anormales de

angiogénesis o hiper-permeabiliéad t_]sando estos materiales. -
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wunumnus-mum..hhmlm. and change

: andsis. Ge rorn bre a & Corpuad:on, cont of the surdvor i

. | Jow of Cecretario do r “Roadof name to Sayer Corporation; certifiad by the

. EAVELIER ABOGADGS t::;.gﬁ ;‘-l l;\%}m an > Saceotary o olsulanlnushhdlndm st incianapots, Indlana,
. {Mimaa N"12.1.1.2.0:U

® 2.l far da

wonCrensaritive da 10 AM] 1955 Byiaws of Bayar Comoration aflective as of Api 1, 1995.
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TRADUCCION OFICIAL N° 0806001 del inglé&s al espafiol de los

sellos y autenticaciones que aparecen en el documento de poder
otorgado por BAYER CORPORATION, preparada por Jéime Armando
Garavito Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocid_o.por
el Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

Documento escrito en inglés y espaficl por medio del cual BAYER
CORPORATION, otorga poder a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO
PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN CAVELIER. Dado y

firmado el 11 de abril del 2000 en West Haven, Connecticut,

Estados Unidos de América (firmado) Jeffrey M. Greeman

. “y
Nombre: Jeffrey M. Greenman mm. ow
S ToStang, “ﬂmnummﬂm"
Cargo: Vicepresidente, Patentes y Licenciamiento s oAty & o * St aniz
Suscrito y juramentado en mi presencia hoy 11 H_&_ 2
2000. (firmado) ELAINE PORTER, Notario Pdblico nao,;::.o....,mg‘
Ll n“m

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y en espafiol
referente a la existencia. 1ega1 . c'le' la sociedad BAYER
CORPORATION y su representante autorizado Jeff;;y M. Greenman,
expedida el 12 de abril del 2000 en West Haven, Connecticut,
Estados Unidos de América

Suscrito y jura-mentado en mi presencia hoy 10 de abril del

2000. (firmado) ELAINE PORTER, Notario PGblico

(Sello potarial en tinta y sello notarial en relieve)
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(Aparece escudo impreso)

ESTADO DE CONNECTICUT
] declaracién Juramentada West Haven

CONDADO DE New Haven
Yo, Deborah Collins, Subsecretario de la ciudad de West Haven
en dicho condado, por medio del presente certifico que Elaine
Porter por quien ante quien se hizo el reconocimiento anterior
{(anexo), era en el momento de hacerlo un notario pfiblico (u
otro funcionario) residente (o autorizado para actuar) en dicho
Condado y. estaba autorizado por las leyes de dicho Estado para
hacer y certificar reconocimientos en dicho Estado. Certifico
ademds que creo que la firma en dicho certificado de
reconocimiento es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he estampado mi firma y el sello del
estado y ciudad hoy 13 de abril del 2000.
(firmado) Deborah Collins, Subsecretaria del

(Aparece sello en relieve)

ESTADO DE CONNECTICUT
OFICINA DEL SECRETARIO DE ESTADO

Yo, 8USAN BYSIEWICZ, Secretario del Estado de Connecticut y
guardiin de su sello,

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO que DEBORAH COLLINS, £fue
debidamente electa o nombrada al cargo de SUBSECRETARIA DE
CIUDAD Y DE _PUEBLO, para la poblacién de WEST HAVEN en el
Condado de NEW HAVEN en dicho estado, por el periodo

comprendido entre DICIEMBRE S, 1999 y DICIEMBRE 2, 2001;

(Aparece adherido sello dorado)

/69
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Y que se da y deberi darse plena fe y crédito a sus actos y
testimonios como tales, tanto procesal como extraprocesalmente.
En testimonio de lo cual, he estampado mi firma y el Gran Sello
del Estado de Conﬁecticut en Hartford el 14 de abril del 2000.

(Eirmado) Susan Bysiewicz, Secretaria del Estado

N* 00034295-4
Estados Unidos de America

(Aparece escudo)

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A todos aquellos a quienes los presentes llegaren, Saludos:

Certifico que el documento adjunto al presente se encuentra

bajo el(los) Sello(s) del Secretario de Estado del Estado de

Sello(s) .*
En testimonio de lo cual, yo, Strobe Talnbii”f
Estado Encargado, he hecho que
Autenticaciones de dicho Departamento estampe el Sello del
Departamento de Estado y suscriba en mi nombre este documento,
en la ciudad de Washington, en el Distrito de Columbia, hoy
diecinueve de abril del 2000.

(firmado) Strobe Talbott, Secretario de Estado

(Firmado) Patrick O. Hatchett, Funcionario Asistente de
Autenticaciones Departamento de Estado.

*E]l Departamento no asume ninguna responsabilidad por el

contenifdo del documento anexo.
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Este certificado no es vilido si se le remueve o alfgfa éﬁ

MO .—’..:

cualquier forma.

H]
(Sello en relieve del Departamento de Estado de los .Estados
Unidos de América) &
(E1 formulario detalla las disposiciones legales bajo las

cuales fue emitido e impreso)

——————————————— e Y e el e L L L

N° 1040. EL CONSULADO DE COLOMBIA en Washington, D.C., Estados
Un:i.dos de América, certifica las funciones y firma de PATRIEK
O. HATCHETT, el 25 de abril del 2000. Pagado impuesto de t':imbr.e
Y derechoé consulares. (firmado) JAQUELINE ESPITIA ARIAS,

Vicecénsul

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santa Fe de Bogot4,
D.C. certifica la firma y las funciones de JAQUELINE ESPITIA,
el 07 de junio del 2000. N° 276352.

Legalizaciones.

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito. - ﬁ g ﬁ‘*ﬁ

/6%

—

'
"=
" -
-

Santa Fe de Bogot&, D.C., junio 08 del 2000 e agTEAIO DE JUSTICA

COLO: 9597-801-014-8
WPCL9597 - ID # 156
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
y SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: (1) INT.CL: C07D 237/000
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:

PRESENTACION: BAYER CORP.
(30) PRIORIDAD: g
(31) No.DE SOLICITUD: (72) INVENTOR(ES):

09/371.322 1- Jacques P. DUMAS

(32) FECHADE 2- Holla N. HATOUM-MOKDAD

PRESENTACION: 10- VIIl- 1999 3- Teddy Kite JOE -

4- Horold C. E. KLUENDER (*)

(33) PAIS: Us. (74)
) EMILIO FERRERO
a9 TiTULO: PIRIDAZINAS SUSTITUIDAS Y PIRIDAZINAS FUSIONADAS

CON ACTIVIDAD INHIBIDORA DE ANGIOGENESIS

(*) 5 Wendy LEE, 6- Dhanapalan NAGARATHNAN, 7- Robert N. SIBLEY, 8- Ning SU

(Cy)] RES!M!N REIVINDICACION:

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada:

4 . 4
" x__.(cnzeqﬁ_@_s)q
ooy R

en la cual
R'yR%

i} representan independientemente H o alquilo inferior;
ii) conjuntomente forman un puente que tiene la estructura

Q.

donde la adhesién se logra a través de los tomos de carbono temminales:
[1)] conjuntamente forman un puente que fiene la esiructura

G
donde la adhesién se logra a fravés de los Gtomos de carbono terminales; o
iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
TI
\ |
T
1 /
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donde uno o dos miembros del anillo T' y N y los ofros son CH, y ko adicién se logra a fravés
de los Gtomos terminales; y
donde
m es 0 o un nimero entero de 1-4; y
G' es u? sustituyentes independientemente seleccionado del grupo que consiste en
-N(R%),:
-NR'COR%;
halégeno:
alquilo;
cicloalquilo;
alquenilo inferior;
cicloaiquenilo inferior;
alquilo sustituido con halégeno;
alquilo sustituido con amino;
alquilo sustituido con N-alquilamino inferior;
alguilo sustituido con N,N-didlquilamino inferior;
alquilo sustituido con N-alcoilamino inferior;
alguilo sustituido con hidroxi;
aiquilo sustituido con ciano;
alqullo sustituido con carboxi;
alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilo sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
akquilamino sustituido con haldégeno:
akquilaming sustituido con amino;
alquilamine sustituido con N-alquilamino inferior;
alquilamino sustituido con N,N-dialquilamino inferior;
alquilkamino sustituido con N-alcanoilomine inferior;
alquilamino sustituido con hidroxi:
alquilomino sustituido con ciano;
alquilamino sustituido con carboxi;
alquilamino sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
chRl:ilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo 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),;
arilo opcionalmente sustituido:
heteroariio opcionaimente sustituido:
heterociclilo saturado opcionalmente sustituldo;
heterociclilo insaturado opcionalmente parcialmente sustituido;
-OCO.RY
heteroaril alquilo opcionaimente sustituido;



heteroariloxi opcionaimente sustituido; ] é 5
-5{0),, (heteroarilo opcionalmente sustituido):

heteroarilalcox opcionaimente sustituido;

-CHO:;

-OCON(RY),:

-NRCO,R%,

-NRICON(RY),;

R® es H o alquilo inferior;

R* estd independientemente seleccionado del grupo que consiste en

H;

alquilo;

arilo opcionalmente sustituido;

arilalquilo inferior opclonalmente sustituido; y

R* es H, halégeno, o alquilo inferior;

p es0,102

X estd seleccionado del grupo que consiste en O,5 y NH;
Y esta seleccionado del grupo que consiste en

. -(CR%)~5{O} (heteroarilo de § miembros}-(CR%),~

- -{CRY.CIGHRY-(CRY)s

donde

ny s son cada uno independientemente 0 nimero entero de 1-2 y
G? estd seleccionado del grupo que consiste en -CN, -CO,R?, -CON(R®),. y -CH,N(R¢),;

-O-CH,~
-${0O)-
'S(O)z':
SCHy=
-S{O)CH~
-S{O)CHx:
-CHS{O)= Y
-CH;S(0)-

A y D independienfemente representan N o CH:

B y E representan independientemente N o CH;

Lrepresenta N o CH;

con las condiciones de que

a) la cantidad total de diomoes N en el anillo que contiene A, B, D,EylLes1.26 3.y
b} cuando L representa CH: por Io menos uno de A y D es un Glomo de N:

q es0.162
G estd selecclonado del grupo que consiste en

alquilo inferior;

-NR*COR%

alquilo susfifuido con carboxi;

alquilo sustifuido con alcoxicarbonilo inferior;
-OR%,

SRS,

-S(O)R%:

-5(O),R%

-OCOR%,

-CORS,

-CO,R

CH,OR%,

-CON(R%),;

-S{O)N(R®);:

NO,;

-CN;

arilo opcionalmente sustituldo;

heteroariio opcionalmente sustituido;
heterociclilo saturado opclonalmente sustituido;
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heterociclilo parcialmente insaturado opcionalmente sustituido;
heteroarilaiquilo opcionaimente sustifuido;

heteroariloxi opcionalmente sustituido:

-5(0O),, (heteroarilo opcionalimente sustituido):

heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituicdo;

-§(0), (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido).

-OCON(R®},:

-NR’CO,R¢

-NRPCON(RY),:

J as un anillo seleccionado del grupo que consiste en

arilo;
piidilo; y
cicloalquilo;

q representa la cantidad de sustituyentes G*en el anillo Jy es 0. 1. 2, 3. 4 0 5 y las porciones G*
estan seleccionados del grupo que consiste de

N{R%);:

-N{R*)COR%,

halégeno;

alquilo;

cicloalquilo;

alquenilo inferior;

cicloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con halégeno;

alquilo sustituido con amino;

alquilo sustituido con N-alquilamino inferior;
alquilo sustituido con N,N-dialquilamino inferior;
alquilo sustituido con N-alcanoilamino inferior:
alquilo sustituido con hidrox;

alquilo sustituido con ciano:

alquilo sustituido con carboxi:

alquilo sustituido con alcox carbonilo inferior;
alquilo sustituido con fenilalcox carbonilo Inferior;
alquilamino sustituido con halégeno;

alquilamino sustituido con amino;

alguilamino sustituido con N-alquilomino inferior;
alquilomino sustituido con N.N-di-alquilamino inferior;
alquilomino sustituido con N-alcanoilamino inferior;
alquilamino sustituido con hidrox:

alquilamino sustituido con ciano;

alquilamino sustituido con carboxi;

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

-CORS,

-CO,R%

-CON(RY).:

-CH,OR®,

-NO,;

-CN;

amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OH),:

arlo opcionalmente sustituido;

heteroariio opcionaimente sustituido;
heterociclilo saturado opcionalmente sustituldo;
heterociclilo parciaimente Insaturado opclonaimente sustituido;
-OCO,R%

heteroarilalquilo opcionaimente sustituido;
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heteroariloxi cpcionalmente sustituido;

-§(O), (heteroarilo opcionalmente sustituido);
heteroariiaiguiloxi opcionaimente sustituido;
-§(0), (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido):
-CHO;

-OCON(R%).:

-NR*CO,R?;

-NR*CON(R¢},

puentes formadores de anillos fusionados unidos a conectando posiciones
adyacentes del anillo J. donde dichos anlllos tienen las estructuras:

a) Tz\ -
r”
en la cual
cada T representa independientemente N, CH, o CG*
T representa S, O, CR‘G*, C(R*),. 0 NR% y
la adhesidn al anillo J se logra a iravés de los &tomos terminales T2y T8,
b)
1“\\. 14
I
-Ii
2
en la cual

cada T representa independientemente N, CH, o CG*,
con la condicién de que un méxmo de dos dtomos de puente T2 pueden ser N y
La adhesién al anillo J se logra a fravés de los dtomos terminales 12, y

c}
T T’\ T’\ T‘___T‘
T‘
|
o Vo ¢
0 P
o
|
Ti
s v
En lo cuales

cada T, T y T representan independienternente O, S, CR*, G*, C(R*),. o NR® y

la adhesién al anillo J se logra a través de los Gtomos terminales T o T* con las condiciones

de que:

) cuandounT*esO,SoNR? elotro T* es CR‘G* o C(RY),:

i) un puente que contiene los Gtomos T° y T puede contener un méximo de dos
heteroGtomos O. S, o N: y

) enunpuente que comprende los Gtomos T°y T¢ cuando un grupo T y un grupo T son
Gtomos O, o dos grupos T son Gtomos O, dichos dtomos O estdn separados mediante
por lo menos un dtomo de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:

- en G, G2, G*y G*, cuando dos grupos Ré son cada uno alquilo y estén situados en el
mismo &tomo N. pueden estar ligados mediante un enlace, un O,



un S, o NR® para formar un heterociclo que contiene N de 5-7 Gtomos en el anillo; y I 6

- cuando un anillo arilo, heteroarlio, o heterociclilo estd opcionalmente sustituido, este
anilc puede ser portado de hasta 5 sustituyentes los cuales estan
independientemente seleccionados del grupo que consiste en amino, amino
monosustituido con alqullo inferior, amino disustituido con alquilo inferior, alcanail
amino inferior, halégeno, alquilo inferlor, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi
inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior halogenado, alquillio inferior, alcoxi inferior
halogenado, alquilfio inferiorhalogenado, alcanoiloxi inferior, -CO,R?, -CHO, -CH,OR?,
-OCO,0R*-CON(R%),:-OCON(R),. NR*CON(R?%),. nitro. amidino. guanidino, mercapta,
sulfo, y ciano;
o una sal farmdaceuticamente aceptable prodroga del mismo.

NOTA. FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE PRESENTACION DE
LA SOLICITUD.
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2_|DVD
3 _|[REVISTA
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.| 10 |OTROS: ' #
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

" SPEAISTRIA T CIERCID
REQUISITOS MINIMOS PAII Radicacion ¢ ODUS3E3T D000000 Folioss 184

Fecha (A): 2000-08-08 17:25142
rsite t 0 PIENES D 1 RESISTRY A1) RESENAC

Mepeadinci: 2080 DIVISION 1€ WEWS CREACI

PATEN'I'EDEIWENCION[;I/— MODELO DE UTILIDAD [ |
o—iombre e identificacion del Sofcitante []
—TNombre e identiicacion del Inventor []

onanhredelalmencwn (1]

A/QMII []
1152

| 11153,
/d/mo 11184,
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ |

o Nombre e identificacion del peficionario [1

* Nombre e identificacion de! inventor o diseflador [1

o Indicacién del género de productos para los cuales debe ufilizarse [}

o Representacion grifica [l

e Comprobante de pago [1]
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

/‘
Firma
Fecha: . . ) Carrara 13 No. 27-00 Piso 5y 10

Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 25 e-maik info@sic. gov.co
Santa Fe de Bogoté D.C. - Colombis
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-59237
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se detemind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x] NOI 1 NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de (a Decisién 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).
i

Si[x1] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta, ef
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(at. 134 de la Decision 344 y la Resolucién 02 det 4 de Enero

del 2000)

Si[x] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo vy de acuerdo con lo previsto en el Articulc 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ 1 Presents copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la sollcltud
nacional.

SI[ } NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Ait. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
8.1.C).

SI[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su corformidad por ka Administracion que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicaré la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se concepita que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si] ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 9 de Agosio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
Carrera 13 N° 27-00 Plsos 5" y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Sarriaté de Bogoté, D.C. - Colombia
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Concepto Téciuco 10 {233 Clasificacion Internacional de Patentes A 61 l(E’J 43§

Practlicado el examen de acuzrdo a lo estable -
solicitud de Patente de Invencidn:

©ctubes 12, 2000

SUPERIETANDEM 43 1. " INDUSTRIA Y COMERCIO
PeIHER, . aXAMEN DE FORMA
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i en et £1, 21 de la Decision 344 se determing que esta . ¥

si@ NoQ Contiene Iz identificerion'« r.\mé:m del inventor (A:t.3, Art.13-a).
st® NnoQ Contiene 15 identific:s ou 1 nia o del sn'.rltante (Articulo 13-a).
si@ noQ Contiene ol resumer ;o0 ¢! iz v finalidad 22 la invencion en forma correcia
" (Art.13-¢).
@
si® No ([ Contiene e titulo 0 nombte ¢ iz invancién en forma correcta (Art.13-b).
sid NnO Q3 Contiens la discripcién viare » -.onulsg de la invencidn (Art.13-c).
s1@ Nvo O Contiene ios dibujos toxse s 1208, s 4o funto con el literal d} del Art. 4 del Dto.
117 el 4).
si®@ NnoO Contiene Jex waidades de Avei™Zs o &l siswema exigid (Art.14-¢ junto con el
Dixcreto 3454 del 25 -’ Cici-nibve de 1950).
siI@ no O Contiene una o mis ; o ving: s.orss, en forma correcta, Gue precisen la materia
paca fa cual se solicita 1a prisciici mediante la paterte (Art.13-d).
sifd Nno O Contene ei extracto de asur-c cor: e! literat ¢) del articulo 4 del Dro. 117 /94,
Sif@ NnoQ Corizne ui arte final Azl &ie3c cmacieristico de ecuerdo con el literal c) del
3 articulo 4 y. el astfeulo 7 kil 11754,
'-. SIE NOo Q) Contiene i» tarjets del Anli.: { 2atico {formato P-104] en forma correcta
fAt.}4-c juaa cor = diterw o) Jol Laticula 4 del Dio. 117 /94
sI NoQQ Contiene .7 wirjeta 3e! .arcin- de Prepietarios [formao P-105] en forma correcta
(At 14-¢ e cen ! i L el svticuio 4 del Dio. 117 /94),
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-59237
AUTO 2711
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
:g:g;:’ado de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
0.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

‘r’espuesta a las observaciones o complemente {os antecedentes sefiatados en el examen
e forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2% 0CT. 2008
Dado en Santafé de Bogotsd D.C.. a los

LA JEFE DE LA DVI DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTm oc
Santafé de Bogota D.C.," n por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SL___NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Paos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2.3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bopoté, D.C. - Colombia



