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DESCRIPCION
Triazoloftalazinas como inhibidores de PDE2.

Campo de Aplicacion de la Invencién

La invencioén se refiere a nuevos derivados de triazoloftalazina, que pueden utilizarse en la industria farmacéutica
para la produccién de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes Técnicos Conocidos

Las triazoloftalazinas se conocen por la técnica anterior. Por ejemplo, EP85840, W0O98/04559, W0O98/50385,
WQ099/06407 (correspondiente a US6313125), WO002/083140, WO00/26218 (correspondiente a US6525055),
EPQ0728759 (correspondiente a US 6001830); J. Med. Chem., (1988), 31, 1115-1123; J. Med. Chem., (2004), 47,
1807-1822, y J. Med. Chem., (2004), 47, 2176-2179 describen triazolo-ftalazinas con diversos patrones de
sustitucion.

Sin embargo, no se han descrito nunca en la literatura derivados de triazoloftalazina anilino-sustituidos en el sentido
de la presente invencién.

WO 01/47929 describe triazolotriazinonas con actividad inhibidora de PDE2.
Sin embargo, no han sido descritos nunca hasta ahora derivados de triazoloftalazina como inhibidores de PDE2.

Descripcién de la invencion

Se ha encontrado ahora que los nuevos derivados de triazoloftalazina, que se describen con mayor detalle mas
adelante, tienen propiedades sorprendentes y particularmente ventajosas.

La invencion se refiere, por tanto, a compuestos de férmula |

i
r;l)\m

N
{))
: HN
- . R2

en la cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHz-),

A es fenilo, piridinilo, tiofenilo, o fenilo sustituido con R11 y/o R111, en donde

R11 es 1-4C-alquilo, halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi total o predominantemente
sustituido con fldor, fenoxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, morfolino, o di-1-4C- alquilamino,

R111 es 1-4C-alcoxi, halégeno, hidroxilo, o 1-4C-alquilo,

R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquil-
metoxi, haldégeno, trifluorometilo, nitro, fenilo, fenilo sustituido con R21, 1-4C-alcoxi total o
predominantemente sustituido con fltor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi, halégeno o 1-4C-alquilo,

R22 y R23 juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual
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Het1 esta sustituido opcionalmente con R24, y es un radical de anillo heterociclico de 3 a 7 miembros,
monociclico totalmente saturado que comprende el atomo de nitrégeno, al cual estan unidos R22 y
R23, y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de itrégeno, oxigeno y azufre, en donde

R24 es 1-4C-alquilo,
R3 es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o haldégeno,
y las sales de estos compuestos.

1-4C-alquilo es un radical alquilo de cadena lineal o ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos son los
radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo, isopropilo, y, particularmente, los radicales etilo y metilo.

Dentro del significado de la presente invencioén, halégeno es yodo o, en particular, bromo, cloro o fluor.

1-4C-alcoxi significa radicales que, ademas del atomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal o
ramificado que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi, isopropoxi y, particularmente, los radicales etoxi y metoxi.

1-4C-alcoxicarbonilo es un grupo carbonilo al cual esta unido uno de los radicales 1-4C-alcoxi arriba mencionados.
Ejemplos son el radical metoxicarbonilo (CH30-C(O)-) y el radial etoxicarbonilo (CHzCH,0O-C(O)-).

3-7C-cicloalquilmetoxi  significa  ciclopropilmetoxi, ciclobutiimetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi o
cicloheptilmetoxi, de los cuales merecen ser resaltados ciclopropilmetoxi y ciclopentiimetoxi.

3-7C-cicloalcoxi significa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y cicloheptiloxi, de los cuales se
prefieren ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

1-4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fluor es, por ejemplo, el radical 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, el
perfluoroetoxi, el 1,2,2-trifluoroetoxi y en particular el 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, el 2,2,2-trifluoroetoxi, el trifluorometoxi y
el radical difluorometoxi, de los cuales se prefiere el radical difluorometoxi. "Predominantemente”, en este contexto,
significa que mas de la mitad de los atomos de hidrégeno de los grupos 1-4C-alcoxi estan reemplazados por atomos
de fluor.

Di-1-4C-alquilamino significa un grupo amino, que esta sustituido con dos radicales diferentes o idénticos de los
radicales 1-4C-alquilo arriba mencionados. Ejemplos son los radicales dimetilamino, dietilamino y diisopropilo.

Di-(1-4C-alcoxi)fenilo significa un radical fenilo, que esta sustituido en cualquiera de las posiciones posibles con dos
de los radicales 1-4C-alcoxi arriba mencionados, que pueden ser iguales o diferentes.

Fenil-1-4C-alcoxi significa uno de los radicales 1-4C-alcoxi arriba mencionados, que esta sustituido con el radical
fenilo. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales benciloxi y fenetoxi.

Ciano-1-4C-alquilo significa uno de los radicales 1-4C-alquilo arriba mencionados, que esta sustituido con el grupo
ciano. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales cianometilo y 2-cianoetilo.

4N-(1-4C-alquil)-piperazin-1-ilo significa un radical piperazin-1-ilo que esta sustituido en su atomo de nitrégeno en la
posicion 4 con uno de los radicales 1-4C-alquilo arriba mencionados, tales como v.g. 4N-metilpiperazin-1-ilo.

1-4C-alquiltio significa radicales que, ademas del atomo de azufre, contienen uno de los radicales 1-4C-alquilo arriba
mencionados. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales butiltio, propiltio y preferiblemente, los radicales
etiltio y metiltio.

En el sentido de la presente invencién, debe entenderse que, cuando dos porciones estructurales de los compuestos
de acuerdo con esta invencion estan ligados por un constituyente que tiene el significado de "enlace", entonces
dichas dos porciones estan unidas directamente a otra por un enlace simple.

Het1 esta sustituido opcionalmente con R24, y es un radical de anillo heterociclico de 3 a 7 miembros, monociclico y
totalmente saturado que comprende el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos R22 y R23, y opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre.

En una realizacion, Het1 significa un radical de anillo heterociclico de 3 a 7 miembros monociclico y totalmente
saturado que comprende el atomo de nitrégeno al cual estan unidos R22 y R23, y opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado de NH, N(R24), oxigeno y azufre.

Het1 puede incluir, por ejemplo, sin limitarse al mismo, aziridin-1-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
homopiperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo y homopiperazin-1-ilo.
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Como ejemplos adicionales para Het1 de acuerdo con esta invencion pueden mencionarse, sin caracter restrictivo,
derivados sustituidos con R24 de los radicales Het1 ilustrativos arriba mencionados, tales como v.g. 4N-(R24)-
piperazin-1-ilo o0 4N-(R24)-homopiperazin-1-ilo.

llustrativamente, como ejemplo de radical Het1 adecuado se puede mencionar, sin caracter restrictivo, 4N-(1-4C-
alquil)-piperazin-1-ilo, tal como v.g. 4N-metil-piperazin-1-ilo o, particularmente, morfolin-4-ilo.

Los grupos heterociclicos mencionados en esta memoria se refieren, a no ser que se mencione otra cosa, a la
totalidad de las formas isémeras posibles de los mismos.

Los grupos heterociclicos mencionados en esta memoria hacen referencia, a no ser que se indique otra cosa, en
particular a la totalidad de los isdmeros de posicion posibles de los mismos. Asi, por ejemplo, los términos piridilo o
piridinilo, solos 0 como parte de otro grupo, incluyen piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo, o el término tiofenilo
incluye tiofenil-2-ilo y tiofenil-3-ilo.

Los constituyentes que estan sustituidos como se indica en esta memoria, pueden estar sustituidos, a no ser que se
indique otra cosa, en cualquier posicién posible.

Los grupos heterociclicos mencionados en esta memoria pueden estar sustituidos con sus sustituyentes
mencionados, a no ser que se indique otra cosa, en cualquier posicion posible, tal como v.g., en cualquier atomo de
carbono o atomo de nitrégeno sustituible del anillo.

A no ser que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo de un anillo heterociclico con valencias no
satisfechas mencionado en esta memoria tiene el o los atomos de hidrégeno para satisfacer las valencias.

Cuando cualquier variable se presenta mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicién es independiente.

Los sustituyentes R2 y R3 de los compuestos de férmula | pueden estar unidos en la posicion orto, meta o para con
respecto a la posicién de enlace en la cual el anillo fenilo esta enlazado al grupo amino, dandose preferencia en este
caso a la unién en la posicion meta o para.

Sales adecuadas para los compuestos de acuerdo con esta invencion - dependiendo de la sustitucién - son todas las
sales de adicién de acido o todas las sales con bases. Puede hacerse mencion particular de los acidos y bases
inorganicos y organicos farmacoldgicamente tolerables utilizados habitualmente en farmacia. Las adecuadas son,
por una parte, sales de adicion de acido insolubles en agua vy, particularmente, solubles en agua con acidos tales
como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido nitrico, acido sulfurico, acido acético,
acido citrico, acido D-glucdnico, acido benzoico, acido 2-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido butirico, acido
sulfosalicilico, acido maleico, acido laurico, acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxalico, acido
tartarico, acido emboénico, acido estearico, acido toluenosulfénico, acido metanosulfénico o acido 3-hidroxi-2-
naftoico, empleandose los acidos en la preparacion de las sales - dependiendo de si se trata de un acido mono- o
polibasico y dependiendo de la sal que se desee - en una ratio cuantitativa equimolar, o una diferente de ésta.

Por otra parte, son también adecuadas - dependiendo de la sustitucion - sales con bases. Como ejemplos de sales
con bases se mencionaran las sales de litio, sodio, potasio, calcio, aluminio, magnesio, titanio, amonio, meglumina o
guanidinio, empledndose también en este caso las bases en la preparacion de las sales en una ratio cuantitativa
equimolar o una diferente de ésta.

Las sales farmacolégicamente intolerables, que pueden obtenerse, por ejemplo, como productos del proceso
durante la preparacion de los compuestos de acuerdo con esta invencidn en escala industrial, se convierten en sales
farmacoldgicamente tolerables por procesos conocidos por las personas expertas en la técnica.

De acuerdo con el conocimiento de los expertos, los compuestos de acuerdo con esta invencién, asi como sus
sales, pueden contener, v.g. cuando se aislan en forma cristalina, cantidades variables de disolventes. Dentro del
alcance de la invencion se incluyen por consiguiente todos los solvatos, y en particular todos los hidratos de los
compuestos de acuerdo con esta invencion asi como todos los solvatos y en particular todos los hidratos de las
sales de los compuestos de acuerdo con esta invencion.

Compuestos de acuerdo con esta invencion dignos de mencion son aquellos compuestos de féormula |, en la cual

R1 es -U-A, en donde

] es un enlace directo, o metileno (-CHaz-),

A es fenilo, piridinilo, tiofenilo, di-(1-4C-alcoxi)-fenilo, o fenilo sustituido con R11, en donde

R11 es 1-4C-alquilo, halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi total o predominantemente

sustituido con fluor, fenoxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, morfolino, o di-1-4C- alquilamino,
4
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R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-
cicloalquilmetoxi, halégeno, fenilo, fenilo sustituido con R21, 1-4C-alcoxi total o predominantemente
sustituido con fluor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi, halégeno o 1-4C-alquilo,

R22 y R23  juntos y con inclusién del atomo de nitrogeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual

Het1 es un radical de anillo heterociclico de 3 a 7 miembros monociclico totalmente saturado que
comprende el atomo de nitrégeno al cual estan unidos R22 y R23, y opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de N(R24), oxigeno y azufre, en donde

R24 es 1-4C-alquilo,
R3 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,
y las sales de estos compuestos.

Compuestos de acuerdo con esta invencion mas dignos de mencién son aquellos compuestos de férmula I, en la
cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHa-),

A es fenilo, piridinilo, tiofenilo, dimetoxifenilo o fenilo sustituido con R11, en donde

R11 es metilo, terc-butilo, cloro, flor, bromo, trifluorometilo, hidroxilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi,

metoxicarbonilo, morfolino, o dimetilamino,

R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, halégeno, fenilo, fenilo  sustituido
con R21, 1-4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fltor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo,
o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi,

R22 y R23 juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual

Het1 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, o 4N-(1-4C-alquil)-piperazin-1-ilo,
R3 es hidrégeno o 1-4C-alcoxi,
y las sales de estos compuestos.

Compuestos de acuerdo con esta invencion particularmente dignos de mencion son aquellos compuestos de formula
I, en la cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHa-),

A es fenilo, o fenilo sustituido con R11, en el cual

R11  es metilo, cloro, fluor, bromo, trifluorometilo, hidroxilo, metoxi, fenoxi, metoxicarbonilo, o dimetilamino,
en donde particularmente

A es 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo,  2-(trifluorometil)-
fenilo, 3-metoxi-fenilo, 3-bromo-fenilo, 3-fluoro-fenilo, o 3-(trifluorometil)- fenilo;

R2 es hidrogeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, halégeno, fenilo, fenilo  sustituido
con R21, 1-4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fluor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo,
0 -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi,

R22 y R23  juntos y con inclusién del atomo de nitroégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en donde
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es morfolin-4-ilo, o 4N-(1-4C-alquil)piperazin-1-ilo,

es hidrégeno o 1-4C-alcoxi,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual

R1

R2

R21

R22y R23

Het 1
R3

es -U-A, en donde

es un enlace directo, o metileno (-CHa-),

es fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 2-hidroxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluoro-

fenilo, 2-(trifluorometil)-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 3-bromo-fenilo, 3-fluoro-fenilo,
amino-fenilo, metoxicarbonilo, fenoxi, o 3-(trifluorometil)-fenilo;

es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, halégeno, fenilo, fenilo

2-dimetil-

sustituido

con R21, 1-4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fluor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo,

0 -N(R22)R23, en donde

es 1-4C-alcoxi,

juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo

heterociclico Het1, en donde

es morfolin-4-ilo, o 4N-(1-4C-alquil)piperazin-1-ilo,

es hidrégeno o 1-4C-alcoxi,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de acuerdo con esta invencion mas particularmente dignos de menciéon son aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo,

A es fenilo, o fenilo sustituido con R11, en el cual

R11  es fluor, bromo, trifluorometilo, o metoxi, en donde particularmente

R1 es 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluoro-

fenilo, 3-fluoro-fenilo, 2-(trifluorometil)-fenilo, o 3-(trifluorometil)-fenilo,

y en donde mas particularmente

R1
R2

R22 y R23

Het1
R3

es 4-metoxi-fenilo, o 2-bromo-fenilo;

es hidrégeno, metilo, metoxi, etoxi, benciloxi, cloro, fenoxi, fenilo, 4-metoxifenilo, trifluorometoxi,

difluorometoxi, metiltio, cianometilo, o -N(R22)R23, en el cual

juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo

heterociclico Het1, en donde
es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo,

es hidrégeno, metoxi o etoxi,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual

R1

R2

R22 y R23

es 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-

fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 2-(trifluorometil)-fenilo, o 3-(trifluorometil)-fenilo;

es hidrégeno, metilo, metoxi, etoxi, benciloxi, cloro, fenoxi, fenilo, 4-metoxifenilo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, metiltio, cianometilo, o -N(R22)R23, en el cual

juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo

heterociclico Het1, en el cual

6
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Het1 es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo,

R3 es hidrégeno, metoxi o etoxi,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual

R1 es fenilo, 2-hidroxi-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 3-metoxi-carbonil-fenilo, 4-metoxicarbonil-fenilo, 4-morfolin-4-il-
fenilo, 4-metoxi-bencilo,

R2 es -N(R22)R23, en el cual R22 y R23, juntos y con inclusion del &tomo de nitrégeno al que estan unidos
ambos, forman un anillo heterociclico Het1, que es morfolin-4-ilo,

R3 es hidrégeno,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual
R1 es 4-metoxi-fenilo,

R2 es hidrogeno, metilo, metoxi, etoxi, fenil-metoxi, fenoxi, cloro, bromo, fenilo sustituido con
R21, trifluorometoxi, difluorometoxi, metiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en el cual

R21 es metoxi,

R22 y R23  juntos y con inclusién del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, que es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo,

R3 es hidrégeno,

y las sales de estos compuestos.

Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual
R1 es 4-metoxi-fenilo,

R2y R3 es metoxi o etoxi,

y las sales de estos compuestos.

Un interés especial en los compuestos de acuerdo con esta invencion se refiere a aquellos compuestos de formula |
que se incluyen - dentro del alcance de esta invencién - por una o, en caso posible, mas de las realizaciones
especiales siguientes:

Una realizacién especial (realizacion 1) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula 1, en la cual

U es un enlace directo, y
A es fenilo, o fenilo sustituido con R11.

Otra realizacién especial (realizaciéon 2) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion hace referencia a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

U es un enlace directo, y
A es piridinilo o tiofenilo, tal como v.g. piridin-4-ilo.

Otra realizacion especial (realizacion 3) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula 1, en la cual

U es metileno, y
A es fenilo, o fenilo sustituido con R11.

Otra realizacidon especial (realizacion 4) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

U es metileno, y
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A piridinilo o tiofenilo, tal como v.g., tiofenil-2-ilo.

Otra realizacion especial (realizaciéon 5) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula I, en la cual

R1 es (4-metoxi-fenil)-metilo, o 4-metoxi-fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 6) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

R1 es 4-metoxi-fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 7) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

R1 es (4-metoxi-fenil)-metilo, 2-hidroxi-fenilo, fenilo, 3-metoxicarbonil-fenilo, o 4-metoxi-fenilo, 2- metoxi-
fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo, o 2-(trifluorometil)-fenilo, o 2-  cloro-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-
metil-fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 8) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula I, en la cual

R1 es 4-metoxifenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo, o 2-trifluorometil)-
fenilo.

Otra realizacion especial (realizaciéon 9) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula I, en la cual

R1 es 2-bromo-fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 10) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de férmula |, en la cual

R2 es metilo, metoxi, etoxi, benciloxi, cloro, fenoxi, fenilo, 4-metoxi-fenilo, trifluorometoxi, difluorometoxi,
metiltio, cianometilo, 0 -N(R22)R23, en el cual

R22 y R23  juntos y con inclusién del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual

Het1 es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo, y
R3 es hidrégeno.

Otra realizacion especial (realizacion 11) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de férmula |, en la cual

R2 es metoxi, etoxi, fenoxi, cianometilo, o -N(R22)R23, en el cual

R22 y R23  juntos y con inclusién del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual

Het1 es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo, y
R3 es hidrégeno.

Otra realizaciéon especial (realizacion 11) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula 1, en la cual

R2 esta fijado en la posicion meta con respecto a la posicion de enlace en la cual el anillo fenilo esta enlazado al
grupo amino del armazén de triazoloftalazina, y

R3 esta fijado en la posicion meta o para con respecto a la posicion de enlace en la cual el anillo fenilo  esta
enlazado al grupo amino del armazoén de triazoloftalazina.

Otra realizacion especial (realizacion 14) de los compuestos de acuerdo con la presente invencion se refiere a
aquellos compuestos de formula |, en la cual

R2 esta fijado en la posicién para con respecto a la posicién de enlace en la cual el anillo fenilo esta enlazado al
grupo amino del armazén de triazoloftalazina, y
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R3 esta fijado en la posiciéon meta con respecto a la posicion de enlace en la cual el anillo fenilo esta enlazado al
grupo amino del armazoén de triazoloftalazina.

Un grupo especial de los compuestos de acuerdo con la presente invencién se refiere a aquellos compuestos de
formula |, en la cual

R1 es 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo, o 2-(trifluorometil)-
fenilo,

R2 esta fijado en la posicidon para o meta con respecto a la posiciéon de enlace en la cual el anillo fenilo
esta enlazado al grupo amino del armazon de triazoloftalazina, y es cianometilo, 0 -N(R22)R23, en
el cual

R22 y R23 juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo
heterociclico Het1, en el cual

Hetl es morfolin-4-ilo, o 4N-metil-piperazin-1-ilo.

Los compuestos de acuerdo con la invenciéon pueden prepararse, v.g., como se describe a modo de ejemplo mas
adelante y de acuerdo con los pasos de reaccion especificados siguientes, o, particularmente, de una manera como
se describe a modo de ejemplo en los ejemplos siguientes, o de modo analogo o similar a los mismos de acuerdo
con procedimientos de preparacion o estrategias de sintesis conocidas por las personas expertas en la técnica.

Como se muestra en el esquema de reaccion 1 siguiente, los compuestos de formula I, en la cual R1, R2 y R3
tienen los significados arriba mencionados, se pueden obtener a partir de compuestos correspondientes de férmula
I, en la cual X es un grupo labil adecuado, particularmente cloro, por reaccidon con derivados de anilina
correspondientes de férmula 111

Dicha reaccion de sustitucion nucledfila puede llevarse a cabo como se describe en los ejemplos siguientes o como
es conocido por las personas expertas; asi, dependiendo de la reactividad de las sustancias reaccionantes, la misma
se puede llevar a cabo por fusion de las parejas de reaccion sin disolvente o por reaccion de las parejas de reaccion
en un disolvente adecuado, tal como v.g. N,N-dimetilformamida, en presencia de una base adecuada, tal como v.g.
hidruro de sodio o carbonato de potasio, a una temperatura que permita que transcurra la reaccion (ésta puede ser,
dependiendo de las sustancias reaccionantes, la temperatura ambiente, temperatura elevada, o la temperatura de
reflujo del disolvente utilizado o, en condiciones apropiadas, superior a la misma), opcionalmente bajo irradiacion
con microondas.

Los compuestos de férmula Ill son conocidos, y estan disponibles comercialmente o se pueden obtener de manera
conocida. Los compuestos de férmula |l pueden obtenerse como se describe mas adelante en esta memoria.

Esquema de reaccion 1

H2N
Nl JN\ R3 N|
: (mny
NT Ri R2
_N =N
U I sustitucion nucledfila

Los compuestos de partida de formula Il pueden obtenerse como se muestra en el esquema de reaccion 4 o como
se especifica en los ejemplos siguientes; o son conocidos en la técnica, tal como v.g. por R.W. Carling et al., J. Med.
Chem. Vol. 47, No. 7, 1807-1822 (2004), o pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos o de modo
analogo o similar a compuestos descritos en la técnica.

A
N7 R
)
R3
R2
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Esquema de reaccion 4

xl

=N

|
=N
v)
X
_ " —
_NH, N__R1
" oy 0
L R1-C(O)Z . SN o condensacion f‘il/l\R1
,.--hll acilacion | P hll _ _N
- l " .

¥ () M Vi) M ()

Los compuestos de formula Il, en la cual R1 tiene los significados arriba mencionados y X es un grupo labil
adecuado, particularmente cloro, se pueden obtener a partir de compuestos correspondientes de formula IV sea en
un solo paso por reaccion de ciclacién con compuestos correspondientes de férmula R1-C(O)Z, en la cual Z es un
grupo labil adecuado, tal como v.g. cloro; o en dos pasos por la via del compuesto intermedio aislable de formula VI,
que es accesible por acilacion de compuestos de férmula IV y que puede hacerse reaccionar ulteriormente para dar
los compuestos deseados de férmula Il por reaccion de condensacion.

Dichas reacciones pueden llevarse a cabo como se describe en los ejemplos siguientes, o en condiciones conocidas
por las personas expertas 0 analogamente a reacciones conocidas en la técnica similares a ellas. Asi, la reaccion de
ciclacion en un solo paso arriba mencionada puede llevarse a cabo de modo analogo al descrito en J. Med. Chem.
Vol. 31, 1988, p. 1115, en un disolvente adecuado, tal como v.g. tolueno, piridina o dioxano, en presencia de una
base adecuada (v.g. trietilamina) a temperatura elevada o a la temperatura de reflujo del disolvente utilizado.

Los compuestos de formula IV se pueden obtener por sustitucion nucledfila de compuestos de férmula V, en la cual
Xy X' pueden ser iguales y son grupos labiles adecuados, siendo particularmente ambos X y X' cloro, e hidracina.

Los compuestos de féormulas R1-C(O)Z y V son conocidos o se pueden obtener de manera conocida.

Opcionalmente, los compuestos de la férmula | pueden convertirse en sus sales u, opcionalmente, las sales de los
compuestos de la formula | se pueden convertir en los compuestos libres.

Es adicionalmente conocido por las personas expertas en la técnica que, si existen varios centros reactivos en un
compuesto de partida o compuesto intermedio, puede ser necesario bloquear uno o mas centros reactivos
temporalmente por grupos protectores a fin de permitir que una reaccioén transcurra especificamente en el centro de
reaccion deseado. Una descripcion detallada del uso de un gran numero de grupos protectores demostrados se
encuentra, por ejemplo, en "Protective Groups in Organic Synthesis" por T. Greene y P. Wuts (John Wiley & Sons,
Inc. 1999, 32 edicién) o en "Protecting Groups (Thieme Foundations Organic Chemistry Series N Group" por P.
Kocienski (Thieme Medical Publishers, 2000).

Las sustancias de férmula | de acuerdo con la invencion se aislan y purifican de una manera conocida per se, por
ejemplo por destilacién del disolvente a presion reducida y recristalizacién del residuo obtenido a partir de un
disolvente adecuado o sometiendo el mismo a uno de los métodos de purificacién habituales, tales como, por
ejemplo, cromatografia en columna sobre un material soporte adecuado.

Las sales se obtienen por disoluciéon del compuesto libre en un disolvente adecuado (v.g. una cetona, tal como
acetona, metil-etil-cetona o metil-isobutil-cetona, un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, un
hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metileno o cloroformo, o un alcohol alifatico de peso molecular bajo, tal
como etanol o isopropanol) que contiene el acido o base deseado, o al cual se afiade luego el acido o base
deseado. Las sales se obtienen por filtracion, reprecipitacion, precipitacion con una sustancia no disolvente para la
sal de adicion o por evaporacion del disolvente. Las sales obtenidas se pueden convertir en los compuestos libres,
los cuales se pueden convertir a su vez en sales, por alcalinizacién o por acidificacion. De esta manera, las sales
farmacoldgicamente inaceptables se pueden convertir en sales farmacolégicamente aceptables.
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Convenientemente, las conversiones mencionadas en esta invencidon pueden llevarse a cabo analogamente o de
modo similar a métodos que son familiares per se para las personas expertas en la técnica.

Las personas expertas en la técnica conocen, sobre la base de su experiencia y sobre la base de las rutas de
sintesis que se muestran y se describen dentro de la descripcién de esta invencion, el modo de encontrar otras
posibles rutas de sintesis para los compuestos de férmula |I. Todas estas otras posibles rutas de sintesis forman
también parte de esta invencion.

Una vez descrita en detalle la invencion, el alcance de la presente invencion no se limita Unicamente a las
caracteristicas o realizaciones descritas. Como sera evidente para las personas expertas en la técnica, pueden
hacerse modificaciones, analogias, variaciones, derivaciones, homologaciones y adaptaciones de la invencion
descrita sobre la base la experiencia en la técnica y/o, particularmente, sobre la base de la descripcion (v.g., la
descripcidn explicita, implicita o inherente) de la presente invencién sin desviarse del espiritu y alcance de esta
invencion como se define por el alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar la invencion sin restringirla adicionalmente. Andlogamente, compuestos
adicionales de férmula I, cuya preparacion no se describe explicitamente, se pueden preparar de manera analoga o
similar o de una manera familiar per se para las personas expertas en la técnica, utilizando técnicas de proceso
convencionales.

Los compuestos de férmula | de acuerdo con la presente invencidon que se mencionan en los ejemplos que siguen
como compuestos finales, asi como sus sales son un objeto preferido de la presente invencion.

En los ejemplos, MS significa espectro de masas, M idbn molecular en espectrometria de masas, p.f. punto de fusion,
EF férmula empirica, MW peso molecular, calc. calculado, enc. encontrado, h horas, y otras abreviaturas tienen los
significados habituales per se para las personas expertas.

EJEMPLOS
Compuestos finales:
1. (4-Metoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]]-amina

5,0 g de 6-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina (compuesto B1), y 20 g de p-anisidina se agitan a
170°C durante 5 h. La mixtura de reaccién se diluye con 40 ml de etanol y el precipitado se filtra con succién. El
sélido se recristaliza en N,N-dimetilformamida para dar 5,2 g del compuesto del titulo. P.f.: 301-304°C.

EF: Ca3H19N502 (397,44)  encontrado: [M+1] 398,2
Procedimiento de reaccion alternativo I:

100 mg de 6-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina (compuesto B1), 1-3 mmoles del derivado
de anilina apropiado y 30 mg de carbonato de potasio se agitan en 2,5 ml de N,N-dimetilformamida a 140°C durante
4 h o a 200°C durante 10 min bajo irradiacion de microondas. La mixtura de reaccion se diluye con
diclorometano/agua o solucion de hidréxido de sodio, el precipitado se filtra con succién, se lava con agua y se
recristaliza en N,N-dimetilformamida.

Procedimiento de reaccion alternativo Il:

2,5 mmoles del derivado de anilina apropiado y 2,5 mmoles de hidruro de sodio (60%) en 2,5 ml de N,N-
dimetilformamida se tratan con 100 mg de 6-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina (compuesto B1), a
la temperatura ambiente. Después de 10 min, se afiade la mixtura de reaccién a agua, se filtra el precipitado con
succion y se recristaliza el solido en N,N-dimetilformamida.

Procedimiento de acabado alternativo:
El producto se purifica por cromatografia en columna con gel de silice.

Partiendo de los compuestos de partida correspondientes descritos a continuacion (compuestos B1 a B16) y los
derivados de anilina apropiados conocidos en la técnica, pueden obtenerse de modo analogo los compuestos
siguientes de la Tabla 1 y compuestos similares relevantes adicionales, no descritos explicitamente, utilizando uno
de los procedimientos arriba descritos:

11
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Tabla 1:
Ejemplo No. | Nombre quimico EF Mw Caracterizacion
2. ﬁgE]'trr'l‘:ztgl’g[gez"g]fcf’af;"zmeéc’lﬁ';fnnl'r'])a C24H21N503 | 427,47 | encontrado: [M+1] 428,3
3, ][fal(;‘zmeé‘jﬁ'f‘;er::'g 1,2 Altriazolofd.4-al- | cooH17N50 367,41 | encontrado: [M+1] 3683
4. ﬁEj;‘tfl';‘;’gfg['g'zEﬁéf;;}fg'fﬁ“gzn o |C20H23Ns02 | 47354 | pfi260°C
5. ﬁ‘zc'f]:z;ezrg:g ngfé%‘;}g;:gﬂ”?uamma C22H16CINSO | 401,86 | p.f..295°C
6. ﬁ2'\"4‘?:22'2'::{3‘3!':;'])f':'aslagnegﬁ]'f‘:m'l)na C29H23N502 | 473,54 | encontrado: [M+1] 474,4
7. ﬁ‘gﬂj]tt‘?g‘;%’l‘g%s[i(:]ﬂe;?;z'fﬁ”é')"]amma C23H19N502 | 397,44 | encontrado: [M+1] 398,3
o | et |caanor | o s
(continuacion)
Ejemplo No. | Nombre quimico EF MW Caracterizacion
9. ﬁaI(:Zl'\r’]'eéoll’j'f(%”}gnl)flf‘é]rt]rl:?f;'ﬁr[%4a] C28H21N502 | 459,51 | encontrado: [M+1] 460,3
10. ﬁEj;‘;‘;c’z’gfsg'z[;f(él:;:]o’é“:le]”gr)mna C29H23N502 | 473,54 | p.f..297°C
1. ft;(é'z'\i’:]‘fgiﬂf_?_‘tmjéﬁﬂgiazo'°[3’4'31' C23H19N50 | 381,44 |pf.311°C
12, ﬁi"]’t‘r'lfae;‘gl)ogf;ﬁgg’;‘fﬁ’g')‘”amma C24H21IN502 | 411,47 |p.f.:297,5°C
o |2 ok ez | sz e
o | e | o | e
15. {4-[3-(4-Metoxifenil)-1,2,4]triazolo[3,4-a]- C24H18N60 406,45 | p.f.295°C

ftalazin-6-ilamino]-fenil}-acetonitrilo
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[3-(4-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]- om0
16. ftalazin-6-il]-(4-metilsulfanilfenil)-amina H19N50S 4135 | pf.:326°C
(4-Morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-fenoxifenil)- .anpo
7| [1,2.4]triazolo[3 4-a} ftalazin-6-i-amina | C31H26N602 | 514,59 | p.f.:306°C
[3-(4-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-[3,4-
18. alftalazin-6-il]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)- C27H27N70 465,56 | p.f..266°C
fenill-amina
NMR(ds-DMSO,200MHz)
3,09-3,17(m, 4H, CHy),
] 3,72-3,83 (m, 4H, CH>), 3,9
Ester metilico del acido 3-[6-(4-morfolin-4- (s, 3H, OCHj3), 6,95-7,05
19. il-fenilamino)-[1,2,4]-triazolo[3,4-alftalazin- | C27H24N603 480,53 | (m, 2H, HAr), 7,62-7,77 (m,
3-il-benzoico 3H, H"), 7,88-8,15 (m, 3H,
H™), 8,5-8,68 (m, 3H, H™),
8,9 (s,1H, HY), 9,29 (s,1H,
NH)
(4-Morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-morfolin-4-il-
20. fenil)-[1,2,4]- triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]- | C29H29N702 507,6 |p.f.:322°C
amina
[3-(4-Metoxi-bencil)-[1,2,4]-triazolo[3,4- .
21. alftalazin-6-il]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina C27H26N602 466,55 | encontrado: [M+1] 467,3
(continuacién)
Ejemplo No. | Nombre quimico EF MW Caracterizacion
Ester metilico del acido 4-[6-(4-Morfolin-
22. 4-il-fenilamino)-[1,2,4]-triazolo[3,4- C27H24N603 480,53 | p.f.:303°C
aJftalazin-3-il]-benzoico
(3-Etoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)- .
23. [1,2.4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina C24H21N502 411,47 | encontrado: [M+1] 412,3
[3-(4-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-[3,4-
24, aJftalazin-6-il]-(3-trifluoro-metoxifenil)- C23H16F3N502 451,41 | encontrado: [M+1] 452,3
amina
(4-Morfolin-4-ilfenil)-(3-fenil- anRo
25. [1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il)-amina | C22H22N6O 422,49 | pf.:306°C
[6-(4-Morfolin-4-il-fenilamino)- aq—0
26. [1,2,4]triazolo[3 4-aJftalazin-3-il}-fenol | C22H22N602 438,49 | p£.317°C
(3,5-Dimetoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)- 100
21. [1,2,4]triazolo[3 4-alftalazin-6-i-amina | C2#H21NSO3 427,47 | p£.:218°C
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[3-(1,1-Difluorometoxi)-fenil]-[3-(4-
28. metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin- | C23H17F2N502 433,42 | p.f.:247°C
6-ill-amina

(3,4-Dietoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-

29. [1.2 4ltriazolo[3,4-alftalazin-6-il-amina | C26H25NSO3 | 458,52 p.f.:242,5°C
[4-(1,1-Difluorometoxi)-fenil]-[3-(4-

30. metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin- | C23H17F2N502 | 433,42 |p.f.:294°C
6-ill-amina

31. (4-Bromo-fenil)-[3-(4-metoxifenil)- C22H16BIN50O | 446,31 |p.f.:314-316°C

[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-il]-amina

Compuestos de partida
B1. 6-Cloro-3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina.

Se suspenden 6,0 g de (4-cloro-ftalazin-1-il)-hidrazina (compuesto C1) en una mixtura de 160 ml de tolueno y 18 ml
de trietilamina a 60°C y se tratan con una solucién de 6,0 g de cloruro de 4-metoxi-benzoilo en 48 ml de tolueno. La
mixtura se agita a 110°C durante 6 h, se enfria a la temperatura ambiente, se filtra con succion y se lava con tolueno.
El solido se recristaliza en N,N-dimetilformamida, y el precipitado se lava con agua y se seca para dar 5,2 g del
compuesto del titulo (p.f.: 192-193°C).

EF: C16H11CIN4O (310,75) encontrado: [M+1] 311,2
Procedimiento alternativo de acabado:
Los productos pueden purificarse por cromatografia en columna con gel de silice.

Partiendo de (4-cloro-ftalazin-1-il)-hidrazina (compuesto C1) y los derivados de acido benzoico apropiados, pueden
obtenerse los compuestos B2 a B15 siguientes analogamente al procedimiento que se ha descrito para los
compuestos B1 o B16.

B2. 6-Cloro-3-(2-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C16H11 CI N4 O (310,75)encontrado: [M+1] 311,3
p.f.: 136-140°C
B3. 6-Cloro-3-(2-fluoro-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C15 Hg CI F N4 (298,71) encontrado: [M+1]299,0
p.f.: 185-188°C
B4. 6-Cloro-3-(2-bromo-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C45 Hs Br Cl N4 (359,61) encontrado: [M+1] 358,8
p.f.: 197-200°C
B5. 6-Cloro-3-(2-trifluorometil-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C16 Hs Cl F3 N4 (348,72) encontrado: [M+1] 348,9
p.f.: 225-228°C
B6. 6-Cloro-3-(2-metil-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
p.f.: 189-191°C

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2397082 T3

B7. 6-Cloro-3-(4-bromo-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C45 Hg Br ClI N4 (359,61) encontrado: [M+1] 358,8
p.f.: 191-195°C
B8. 6-Cloro-3-(2-N,N-dimetilamino-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C17 H14 Cl N5 (323,79) encontrado: [M+1] 324,0
p.f.: 180-185°C
B9. 6-Cloro-3-(4-metoxibencil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
EF: C17 H13 CI N4 O (324,77) p.f.: 219,5°C
B10. Acido 4-(6-cloro-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il)-benzoico, éster metilico
EF: C47 H11 CI N4 O2 (338,76) p.f. 211°C
p.f. 210-211°C
B11. 6-Cloro-3-(3-fenoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
C21 H13 CI N4 O (372,82) p.f.: 102°C
B12. Acido 3-(6-Cloro-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il)-benzoico, éster metilico
C17 H11 CI N4 O3 (338,76) encontrado: [M+1] 339,3
B13. 2-(6-Cloro-[1,2,4-]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il)-fenol
C1s5Hg CI N4 O (296,72) encontrado: [M+1] 297,4
B14. 3-(6-Cloro-[1,2,4-]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il)-fenol
C1s5Hg CI N4 O (296,72) encontrado: [M+1] 297,3
B15. 6-Cloro-3-(4-morfolin-4-il-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
C19 H1s CI N5 O (365,83) p.f.: 286°C
B16. 6-Cloro-3-fenil-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazina
Paso 1:

Se suspenden 2,5 g de (4-cloro-ftalazin-1-il)-hidrazina (compuesto C1) en 250 ml de tolueno y se tratan con una
solucion de 1,7 ml de cloruro del acido benzoico en 50 ml de tolueno a la temperatura de reflujo. Después de 2 h, la
mixtura de reaccion se enfria a la temperatura ambiente y se filtra con succién. El filtrado se concentra a presion
reducida y el residuo se cristaliza en N,N-dimetilformamida para dar 1,2 g de (4-cloro-2-H-ftalazin-1-ilideno)-hidrazida
del acido benzoico.

EF: C15H11CIN4O (298,73) encontrado: [M+1] 299,1
Paso 2:

Se suspenden 2,5 g de (4-cloro-2-H-ftalazin-1-ilideno)-hidrazida del &cido benzoico y 1 g de hidrocloruro de
trietilamina en 60 ml de etilenglicol y se agita a 130°C durante 3 h. La mixtura de reaccién se enfria a la temperatura
ambiente y se afiade a 600 ml de agua. El producto se extrae con diclorometano, se seca la capa organica con
sulfato de sodio y se concentra a presion reducida. El residuo se recristaliza en N,N-dimetilformamida para dar el
compuesto del titulo.

EF: C45 Hg Cl N4 (280,72) encontrado: [M+1] 281,2
p.f.. 162°C

Procedimiento de acabado alternativo: Los productos pueden purificarse por cromatografia en columna con gel de
silice.
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C1. (4-Cloro-ftalazin-1-il)-hidrazina

Se afaden poco a poco 10 g de dicloroftalazina disponible comercialmente a 90°C a una solucién de 50 ml de etanol
y 20 ml de hidrato de hidracina. Después de 10 min, la mixtura de reaccién se enfria a la temperatura ambiente, se
filtra con succidn el precipitado y se lava con etanol para dar 8,4 g del compuesto del titulo.

EF: C8H7CIN4 (194,62) encontrado: [M+1] 195,0

Aplicabilidad comercial

Los compuestos de acuerdo con la invencion tienen propiedades farmacoldgicas utiles que los hacen
industrialmente utilizables. Como inhibidores selectivos de las fosfodiesterasas ciclicas hidrolizantes de GMP
(inhibidores cGMP-PDE) - preferentemente del tipo 2 -, aquéllos son adecuados por una parte como agentes
terapéuticos para afecciones de actividad endotelial patolégicamente incrementada y funciéon de barrera endotelial
deteriorada tal como el choque séptico, el edema vascular, o enfermedades asociadas con neoangiogénesis
indeseable. Por otra parte, dada la expresion de PDE2 en el tejido neuronal, los compuestos pueden ser Utiles
también en afecciones neurodegenerativas. Adicionalmente, PDE2 se expresa en las plaquetas humanas,
habiéndose demostrado que los inhibidores de PDE2 suprimen las funciones de las plaquetas. En consecuencia, los
compuestos pueden utilizarse como anti-trombéticos/inhibidores de la agregacion de las plaquetas. Adicionalmente,
dado que se ha demostrado la presencia de PDE2 en el miocardio, los compuestos pueden proporcionar potencial
para proteccién contra las arritmias.

Teniendo en cuenta sus propiedades inhibidoras de cGMP-PDE (preferentemente PDE2), los compuestos de
acuerdo con la invencion se pueden emplear en medicina humana y veterinaria como agentes terapéuticos,
pudiendo utilizarse los mismos, por ejemplo, para el tratamiento y la profilaxis de las enfermedades siguientes: (1)
todas las afecciones de actividad endotelial patolégicamente potenciada/funciéon de barrera endotelial deteriorada
aumentadas patoldgicamente tales como fallo multi-organico, en particular sindrome de dificultad respiratoria agudo
(ARDS) en el choque séptico, neumonia, trastornos agudos y cronicos de las vias aéreas de origen diverso (rinitis,
bronquitis, asma bronquial, enfisema, COPD), angioedema, edema periférico, edema cerebral, por ejemplo
traumatico o subsiguiente a derrame cerebral; (2) todas las afecciones asociadas con neoangiogénesis aumentada
patolégicamente, tales como todas las clases de tumores (benignos o malignos) que estan asociados con
neoangiogénesis y todas las clases de enfermedades inflamatorias asociadas con neoangiogénesis, por ejemplo
trastornos de tipo artritico (artritis reumatoide, espondilitis reumatoide, osteoartritis y otras condiciones artriticas),
todas las formas de psoriasis, ceguera retinal, asma bronquial, enfermedad intestinal inflamatoria, rechazo de
trasplantes, rechazos de aloinjertos, ateroesclerosis; (3) todas las afecciones para las cuales es deseable la
inhibicion de la agregacién plaquetaria en asociaciéon con reduccion de la activacion endotelial aumentada, tales
como trastornos tromboembdlicos e isquemias que abarcan infarto de miocardio, infarto cerebral, ataques
isquémicos transitorios, angina de pecho, trastornos circulatorios periféricos, prevencion de la restenosis después de
terapia trombolitica, angioplastia transluminal percutanea (PTA), angioplastia coronaria transluminal percutanea
(PTCA) y bypass; (4) todos los tipos de cognicién deteriorada, en particular trastornos cognitivos tales como
trastorno cognitivo moderado (MCI), enfermedad de Alzheimer, demencia de cuerpos de Lewy, enfermedad de
Parkinson y demencia cerebrovascular; (5) en arritmias cardiacas, (6) osteoporosis, fractura y/o defecto dseo, y
crecimiento interno éseo.

La invencion puede aplicarse en un método para el tratamiento de mamiferos, con inclusiéon de los humanos, que
padecen una de las enfermedades arriba mencionadas. El método se caracteriza porque se administra una cantidad
terapéuticamente activa y farmacoldégicamente efectiva y tolerable de uno o mas de los compuestos de acuerdo con
la invencion al mamifero enfermo.

La invencion puede aplicarse ulteriormente en un método para inhibicién de la PDE, particularmente PDE2, que
comprende poner en contacto dicha PDE con una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencion.

La invencién puede aplicarse adicionalmente en un método para inhibicién de la PDE, particularmente PDE2, que
comprende administrar una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente efectiva y tolerable de al menos
un compuesto de acuerdo con la invencion a un mamifero que se encuentra en necesidad de dicha inhibicién.

La invencién se refiere adicionalmente a los compuestos de acuerdo con la invencién para uso en el tratamiento y/o
la profilaxis de enfermedades, especialmente las enfermedades mencionadas.

La invencién se refiere adicionalmente a los compuestos de acuerdo con la invencion que tienen actividad inhibidora
de la PDE, particularmente PDE2.

La invencién se refiere también al uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para la produccién de

composiciones farmacéuticas que se emplean para el tratamiento y/o la profilaxis de las enfermedades
mencionadas.
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La invencién se refiere también al uso de los compuestos de acuerdo con la invencién para la producciéon de
composiciones farmacéuticas que se emplean para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades asociadas con
PDE - particularmente PDE2.

La invencién se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas para el tratamiento y/o la profilaxis de las
enfermedades mencionadas, que contienen uno o mas de los compuestos de acuerdo con la invencién.

La invencion se refiere adicionalmente a composiciones farmacéuticas que tienen actividad inhibidora de la PDE,
particularmente PDE2.

Adicionalmente, la invencién se refiere a un articulo de fabricacién, que comprende material de envasado y un
agente farmacéutico contenido dentro de dicho material de envasado, en el cual el agente farmacéutico es
terapéuticamente eficaz para antagonizar los efectos de la nucledtido-fosfodiesterasa ciclica de tipo 2 (PDE2),
mejorar los sintomas de un trastorno mediado por PDE2, y en el cual el material de envasado comprende una
etiqueta o un prospecto del envase que indica que el agente farmacéutico es util para prevencion o tratamiento de
trastornos mediados por PDE2, y en el cual dicho agente farmacéutico comprende uno o mas compuestos de
férmula 1 de acuerdo con la invencion. El material de envasado, la etiqueta y el prospecto del envase corren parejas
con o se asemejan a lo que se considera generalmente como material estdndar de envasado, etiquetas y prospectos
de envase para productos farmacéuticos que tienen utilidades afines.

La administracion de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién puede realizarse en cualquiera
de los modos de administracion disponibles en la técnica y aceptados generalmente. Ejemplos ilustrativos de modos
de administracion adecuados incluyen administracion intravenosa, oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica y
rectal. Se prefiere la administracion intravenosa y oral.

Las composiciones farmacéuticas se preparan por procesos que son conocidos per se y familiares para las personas
expertas en la técnica. Como composiciones farmacéuticas, los compuestos de acuerdo con la invencién (=
compuestos activos) se emplean o bien como tales, o preferiblemente en combinacién con adyuvantes y/o
excipientes farmacéuticos adecuados, v.g. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, capsulas, "caplets",
supositorios, parches (v.g., como TTS), emulsiones, suspensiones, geles o soluciones, estando comprendido
ventajosamente el contenido del compuesto activo entre 0,1 y 95% y donde, por la elecciéon apropiada de los
adyuvantes y/o excipientes, puede conseguirse una forma de administracion farmacéutica (v.g. una forma de
liberacion retardada o una forma entérica) exactamente adecuada para el compuesto activo y/o para el comienzo de
accion deseado.

La persona experta en la técnica esta familiarizada con adyuvantes o excipientes que son adecuados para las
formulaciones farmacéuticas deseadas por su conocimiento experto. Ademas de disolventes, pueden utilizarse
formadores de gel, bases de unglentos y otros excipientes del compuesto activo, por ejemplo, antioxidantes,
dispersantes, emulsionantes, conservantes, solubilizantes, colorantes, agentes complejantes o promotores de
permeacion.

Para el tratamiento de trastornos del tracto respiratorio, los compuestos de acuerdo con la invencion se administran
también preferiblemente por inhalacién en la forma de un aerosol, teniendo preferiblemente las particulas de aerosol
de composicién sélida, liquida o mixta, un diametro de 0,5 a 10 ym, ventajosamente de 2 a 6 ym.

La generacion de aerosoles puede llevarse a cabo, por ejemplo, por atomizadores de chorro accionados a presion o
atomizadores ultrasonicos, pero ventajosamente por aerosoles dosificados accionados por propelentes o por
administracion sin propelente de los compuestos activos micronizados desde capsulas de inhalacion.

Dependiendo del sistema inhalador utilizado, ademas de los compuestos activos, las formas de administracion
contienen adicionalmente los excipientes requeridos, tales como, por ejemplo, propelentes (v.g. Fredn en el caso de
aerosoles dosificados), sustancias tensioactivas, emulsionantes, estabilizadores, conservantes, saborizantes, cargas
(v.g. lactosa en el caso de los inhaladores de polvo) o, en caso apropiado, compuestos activos adicionales.

Para los propésitos de inhalacion, estan disponibles un gran numero de aparatos con los cuales pueden generarse y
administrarse aerosoles de tamafo de particula éptimo, utilizando una técnica de inhalacion que sea lo mas
adecuada posible para el paciente. Ademas del uso de adaptadores (espaciadores, expansores) y envases en forma
de pera (v.g. Nebulator®, Volumatic®), y dispositivos automaticos que emiten un spray a bocanadas (Autohaler®),
para aerosoles medidos, en particular en el caso de inhaladores de polvo, estan disponibles varias soluciones
técnicas (v.g. Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® o el inhalador descrito en la Solicitud de Patente Europea EP
0505321), utilizando los cuales puede conseguirse una administracion 6ptima del compuesto activo.

Para el tratamiento de enfermedades de la piel, los compuestos de acuerdo con la invencidon se administran en
particular en la forma de aquellas composiciones farmacéuticas que son adecuadas para aplicacion tépica. Para la
produccién de las composiciones farmacéuticas, los compuestos de acuerdo con la invencion (= compuestos
activos), se mezclan preferiblemente con adyuvantes farmacéuticos adecuados y se procesan ulteriormente para dar
formulaciones farmacéuticas adecuadas. Formulaciones farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, polvos,
emulsiones, suspensiones, sprays, aceites, ungiientos, pomadas grasas, cremas, pastas, geles o soluciones.
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Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién se preparan por procesos conocidos per se. La
dosificacion de los compuestos activos tiene lugar en el orden de magnitud habitual para los inhibidores de PDE. Las
formas de aplicacién tépica (tal como unglientos) para el tratamiento de las dermatosis contienen asi los
compuestos activos en una concentracion de, por ejemplo, 0,1-99%. La dosis para administracion por inhalacion
esta comprendida habitualmente entre 0,1 y 3 mg por dia. La dosis habitual en el caso de la terapia sistémica (p.o. o
i.v.) estd comprendida entre 0,03 y 3 mg/kg por dia.

Investigaciones biolégicas

Método para medida de la inhibicién de las actividades de PDEs

Abreviaturas: PDE: fosfodiesterasa, PCR: reaccién en cadena de polimerasa, RT-PCR: transcripciéon inversa-
reaccion en cadena de polimerasa, dNTPs: desoxinucledtido-trifosfatos, RNA: acido ribonucleico, cDNA: acido
desoxirribonucleico complementario, bp: pares de bases, (dT)s: acido pentadecatimidilico, ORF: marco de lectura
abierto, GB no.: nimero de acceso a la base de datos GenBank, rBV: baculovirus recombinante, wt: tipo salvaje, aa:
aminoacido, UCR: region conservada de aguas arriba, PAA: poliacrilamida.

Los aminoacidos se abrevian con el simbolo de 1 caracter: A para alanina, C para cisteina, D para acido aspartico, E
para acido glutamico, F para fenilalanina, G para glicina, H para histidina, | para isoleucina, K para lisina, L para
leucina, M para metionina, N para asparagina, P para prolina, Q para glutamina, R para arginina, S para serina, T
para treonina, V para valina, W para triptéfano, Y para tirosina.

Métodos generales para clonacién de PDEs recombinantes

Se purifico RNA a partir de lineas de células utilizando el RNeasy Mini Kit de Qiagen. Se sometié 1ug de RNA a
transcripcion inversa en cDNA monocatenario en una reaccion de 2Ql utilizando la Transcriptasa Inversa Expand
(Roche) con 50 pM de cebador (dT)1s y 1 mM de dNTPs (ambos de Roche). Se utilizaron como molde 5 pyl de cDNA
para la reaccion PCR subsiguiente. Los cDNAs humanos procedentes de tejidos se adquirieron de Clontech o
Invitrogen. Se utilizé 1 pl para la reaccién PCR.

La PCR se llevé a cabo en un Robocycler 40 Stratagene o en un termociclador MWG Primus 96 plus. Tipicamente,
la PCR se llevé a cabo con el sistema PCR Expand Lond Template de Roche en tampén 3 mas 0,75 mM MgClz, 0,3
UM de cada cebador, y 500 uM de dNTPs.

Los productos PCR se purificaron con el Kit de Purificacién de Productos High Pure PCR (Roche) o a partir de gel de
agarosa con el kit QlAquick Gel Extraction de Qiagen, y se clond en el vector pCR2.1-tio TOPO de Invitrogen. Los
ORFs se subclonaron en vectores de expresion de baculovirus (plasmidos de transferencia). Los vectores pCR-Bac
y pVL eran de Invitrogen. Los vectores pBacPak (pBp8 o pBp9) eran de Clontech. Las endonucleasas de restriccion
eran de Roche y MBI Fermentas. Las enzimas modificadoras y la DNA-ligasa T4 eran de New England Biolabs. El
DNA fue secuenciado por la compafiia GATC GmbH (Konstanz, Alemania, www.gatc.de) o en el laboratorio de
ALTANA Pharma's utilizando un ABI PRISM 310 y la quimica de secuenciacion ciclica con el terminador Big Dye v2
de (Applied Biosystems). El analisis de la secuencia se realizdé con Hitachi Software DNASIS, Version 2.5 o con
Vector NTI7. En caso necesario, la mutagénesis in vitro se realizé finalmente con el Kit de Mutagénesis Orientada
QuickChange de Stratagene.

Clonacién de PDE 2A3 humana

La PDE2A3 (GB No. U67733) se amplificé en dos pasos utilizando PCR de cDNA de cerebro. Se aislé un fragmento
N-terminal utilizando los iniciadores CP1 PD2AS (5-GAGGAGTGATGGGGCAGGC-3) y PR9PD2AA(5'-
GCGAAGTGGGAGACAGAAAAG-3’) y se aisld un fragmento C-terminal utilizando los cebadores PR7PD2AS(5’-
GATCCTGAACATCCCTGACG-3’) y CP3PD2AA (5-GGGATCACTCAGCATCAAGGC-3’). Los productos PCR se
clonaron en el vector pCR2.1-Topo. El fragmento N-terminal se subclon6 primeramente con EcoRI en pBluescript Il
KS(-), después de lo cual se intercambié un fragmento Bst1107l/EcoRV con el fragmento de restriccion
correspondiente del clon C-terminal, para obtener un ORF completo. EI ORF para la PDE2A3 se subcloné en pBP8
utilizando Xbal y Kpnl.

Expresion de PDE2 recombinante

Se preparé el rBV por medio de recombinacion homdloga en células de insecto Sf9. Los plasmidos de expresion se
cotransfectaron con Bac-N-Blue (Invitrogen) o DNA Baculo-Gold (Pharmingen) utilizando un protocolo estandar
(Pharmingen). Se seleccionaron sobrenadantes virales recombinantes exentos de virus de tipo salvaje utilizando
métodos de ensayo de calvas. Después de ello, se prepararon sobrenadantes de virus de titulo alto por amplificacion
3 veces. Se expresé PDE2 en células Sf21 por infeccion de 2 x 10° células/ml con una MOI (multiplicity of infection)
entre 1 y 10 en medio SF900 exento de suero (Life Technologies). Las células se cultivaron a 28°C, tipicamente
durante 48 horas, después de lo cual se redujeron las mismas a un sedimento durante 5-10 min a 1000 g y 4°C. Las
células se cultivaron en matraces rotativos a una velocidad de rotacién de 75 rpm. Las células de insecto SF21 se
resuspendieron, a una concentracion de aproximadamente 107 células/ml, en tampon de homogeneizacion enfriado
en hielo (4°C) (20 mM Tris, pH 8,2, que contenia las elecciones siguientes: 140 uM NaCl, 3,8 mM KCI, 1 mM EGTA,

18


http://www.gatc.de/�

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2397082 T3

1 mM MgCl, 1 mM B-mercaptoetanol, 2 mM benzamidina, 0,4 mM Pefablock, 10 mM leupeptina, 10 mM pepstatina
A, 5 UM inhibidor de tripsina) y se disgregaron por tratamiento con ultrasonidos. El homogeneizado se centrifug
luego durante 10 minutos a 1000 x g y el sobrenadante se guardé a -80°C hasta su uso subsiguiente (véase mas
adelante). El contenido de proteinas se determiné por el método de Bradford (BioRad, Munich) utilizando BSA como
estandar. La integridad y el tamafio de las proteinas recombinantes se analizaron por transferencia Western.

Medida de la inhibicién de PDE2A3 recombinante humana por tecnologia SPA

Se inhibieron las actividades de PDE2A3 recombinante humana por las muestras de test en un test SPA (ensayo de
proximidad de centelleo) modificado, suministrado por Amersham Pharmacia Biotech (véanse las instrucciones del
procedimiento "ensayo enzimatico de la fosfodiesterasa [3HJcAMP SPA, cédigo TRKQ 7090"), realizado en placas
de microtitulacion de 96 pocillos (MTP's). El volumen de test es 100 ul y contiene 20 mM de tampén Trls (pH 7,4),
0,1 mg de BSA (seroalbumina bovina)/ml, 5 mM M92+, 0,5 uM cAMP (que incluye aproximadamente 50.000 cpm de
[3H]cAMP), 5 yM de cGMP (para activar PDE2A3), 2 pl de la dildei de la sustancia respectiva en DMSO y PDE
recombinante suficiente (sobrenadante de 1000 x g, véase arriba) para asegurarse de que el 15-20% del cAMP se
convierte en dichas condiciones experimentales. Después de una preincubacién de 5 min a 37°C, la reaccion se
inicia por adiciéon del sustrato (CAMP) y los ensayos se incuban durante 15 minutos mas; después de ello, se
interrumpen por adicion de cuentas de SPA (50pl). De acuerdo con las instrucciones del fabrican te, las cuentas de
SPA se habian resuspendido previamente en agua y se habian diluido luego en relacion 1:3 (v/v); la solucion diluida
contiene también 3 mM IBMX. Después que se han sedimentado las cuentas (> 30 min), las MTP's se analizan en
dispositivos de medicién disponibles comercialmente y los valores Clsp correspondientes de los compuestos para la
inhibicion de las actividades de PDE se determinan a partir de las curvas concentracion-efecto por medio de
regresion no lineal.

Método para evaluar la inhibiciéon de la permeabilidad a las macromoléculas de las monocapas HUVEC

El procedimiento para medir la permeabilidad a las macromoléculas de monocapas de células endoteliales siguio el
método descrito por Langeler & van Hinsbergh (1988) con modificaciones. Se aislaron células endoteliales de la
vena umbilical humana de cordones umbilicales de acuerdo con procedimientos estandar (Jaffe et al. 1973) se
cultivaron en medio basal de células endoteliales (EBM) complementado con 2% FCS, 0,5 ng/ml de VEGF, 10 ng/ml
de bFGF, 5 ng/ml de EGF, 20 ng/ml de Long R3 IGF-1, 0,2 ug/ml de hidrocortisona, 1 ug/ml de acido ascérbico, 22,5
pug/ml de heparina, 50 pug/ml de gentamicina, y 50 ng/ml de anfotericina B (EGM2 adquirida de Promocell GmbH,
Heidelberg, Alemania). En la confluencia, las células se tripsinizaron y se extendieron de nuevo en placas a 73000
células por pocillo sobre inserciones de filtros de policarbonato Transwell de 3 ym (Costar GmbH, Bodenheim,
Alemania) recubiertas previamente con 10 ug cm®" de Fibronectina (Sigma, Taufkirchen, Alemania). Se cultivaron
las HUVECs en EGM2 (100 pl en los pocillos superiores y 600 ul en los pocillos inferiores) durante 4as antes de
los experimentos y se cambio el medio en dias alternos. El dia del experimento, el medio de cultivo se reemplazd
por M199 con 1% de seroalbumina humana. Las células endoteliales se preincubaron con modificadores de
nucleodtidos ciclicos (el inhibidor selectivo de PDE3 Motapizona, el inhibidor selectivo de PDE4 RP73401, los
generadores de cGMP ANP o SNP e inhibidores de PDE2) durante 15 min. Las HUVECs se estimularon luego con
trombina (1 U mI™) (Sigma, Taufkirchen Alemania) y se afadié a los pocillos superiores peroxidasa de rabano
picante (5 pg/ml) (Sigma, Taufkirchen, Alemania) como la proteina marcadora macromolecular. Después de 1 h de
tiempo de incubacién, se retiraron los Transwells y se midié en los pocillos inferiores la actividad de peroxidasa de
rabano picante que penetraba en la monocapa de células endoteliales con el sistema de sustrato liquido 3,3',5,5'-
tetrametilbencidina de Sigma (Taufkirchen, Alemania).

Resultados

Los valores inhibidores representativos [medidos como -log Clso (mol/l)] determinados en el ensayo mencionado
anteriormente se deducen de la tabla A siguiente, en la cual los nUmeros de los compuestos corresponden a los
numeros de los ejemplos.

Tabla A

Inhibicion de la actividad de PDE2

Compuesto -log Clsg [mol/I]

Los valores inhibidores de estos compuestos enumerados estan comprendidos en
1a19,y21a30

el intervalo de 7,4 a 9,1

En paralelo, los compuestos de acuerdo con la invencién pueden inhibir la permeabilidad inducida por trombina de

las monocapas HUVEC para peroxidasa de rabano picante (HRP) como marcador macromolecular. Por tanto, se

sugiere que los inhibidores de PDE2 mejoran la funciéon de barrera endotelial, que esta deteriorada en numerosas

afecciones tales como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS) o la neumonia grave. El sistema para
19



10

15

20

25

ES 2397082 T3

medir estos efectos celulares de los inhibidores de PDE2 observaba las caracteristicas enzimoldgicas de PDE2 que
exhibe una Km bastante alta para cAMP y cuya actividad es activada por cGMP. El aumento inducido por trombina
de la permeabilidad de HRP se anulaba completamente por inhibicion completa de PDE3 (1M Motapizona) y
PDE4 (1 um RP73401). Sin embargo, en presencia adicional de ANP (100 nM) o SNP (1 mM) para aumentar cGMP,
la inhibicién por PDE3 y 4 de la permeabilidad se invertia parcialmente. Los inhibidores de PDE2 bloqueaban la
permeabilidad de HRP estimulada por trombina si estaban presentes RP73401 1 uM, Motapizona 10 uM, ANP 100
nM o SNP 1 mM, indicando que ANP o SNP activan PDE2 por generacién de cGMP. La inhibicion dependiente de la
concentracion de la permeabilidad de HRP a diferentes concentraciones se evalud a partir de la inhibicién porcentual
en presencia y ausencia de los inhibidores de PDE2 y en presencia de RP73401 1 uyM, Motapizona 10 yM y ANP
100 nM. En ausencia de inhibiciéon por PDE3 y 4, ANP o SNP, los inhibidores de PDE2 exhibian muy poco efecto en
la hiperpermeabilidad a las macromoléculas inducida por trombina.

Inhibicién de la permeabilidad inducida por SNP o ANP de las monocapas HUVEC:

Se preincubaron células HUVEC en filtros de policarbonato de 3uM (Transwells) con RP73401 1 uM (para bloquear
PDE4) y Motapizona 10 uM (para bloquear PDE3), SNP 1 mM o ANP 100 nM y la muestra de test durante 15 min y
se estimularon luego con 1 U/ml de trombina. El paso de HRP a los pocillos inferiores se evalu6 después de 60 min.
RP73401 y Motapizona bloqueaban completamente la hiperpermeabilidad inducida por trombina, que era invertida
parcialmente por SNP y ANP.

Los compuestos de acuerdo con esta invencion pueden inhibir el aumento de la permeabilidad inducida por SNP o
ANP de una manera dependiente de la concentracion.

Valores inhibidores representativos [medidos como -log Clso (mol/l)] determinados en el ensayo mencionado
anteriormente se deducen de la tabla B siguiente, en la cual los numeros de los compuestos corresponden a los
numeros de los ejemplos.

Tabla B

Inhibicion de la permeabilidad inducida por SNP o ANP

Compuesto -log Clso [mol/I]

Los valores inhibidores de estos compuestos enumerados
2,6a19,y 23a30

estan comprendidos en el intervalo de 6,5 a 8,1
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula |

|
r?n/km

~N

)
HN
R3

R2

en la cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHy-),

A es fenilo, piridinilo, tiofenilo, o fenilo sustituido con R11 y/o R111, en donde

R11 es 1-4C-alquilo, halégeno, trifluorometilo, hidroxilo, 1-4C-alcoxi, 1-4C-alcoxi total o predominantemente
sustituido con fluor, fenoxi, 1-4C-alcoxicarbonilo, morfolino, o di-1-4C-alquilamino,

R111 es 1-4C-alcoxi, halégeno, hidroxilo, o 1-4C-alquilo,

R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, 3-7C-cicloalcoxi, 3-7C-cicloalquilmetoxi,
halégeno, trifluorometilo, nitro, fenilo, fenilo sustituido con R21, 1-4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con
fldor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi, halégeno o 1-4C-alquilo,

R22 y R23 juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo heterociclico
Het1, en el cual

Het1 esta sustituido opcionalmente con R24, y es un radical de anillo heterociclico monociclico totalmente saturado
de 3 a 7 miembros que comprende el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos R22 y R23, y opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde

R24 es 1-4C-alquilo,

R3 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi o halégeno,

y las sales de estos compuestos.

2. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHz-),

A es fenilo, piridinilo, tiofenilo, dimetoxifenilo, o fenilo sustituido con R11, en donde

R11 es metilo, terc-butilo, cloro, fldor, bromo, trifluorometilo, hidroxilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi,
metoxicarbonilo, morfolino, o dimetilamino,

R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, halégeno, fenilo, fenilo sustituido con R21, 1-
4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fltor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi,

R22 y R23, juntos y con inclusion del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo heterociclico
Het1, en el cual

Het1 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, o 4N-(1-4C-alquil)-piperazin-1-ilo,
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R3 es hidrégeno o 1-4C-alcoxi,

y las sales de estos compuestos.

3. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
R1 es -U-A, en donde

U es un enlace directo, o metileno (-CHy-),

A es fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 2-hidroxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 2-
(trifluorometil)-fenilo,  2-metil-fenilo,  3-metoxi-fenilo,  3-bromo-fenilo,  3-fluoro-fenilo,  2-dimetilamino-fenilo,
metoxicarbonilo, fenoxi, o 3-(trifluorometil)-fenilo,

R2 es hidrégeno, 1-4C-alquilo, 1-4C-alcoxi, fenil-1-4C-alcoxi, fenoxi, halégeno, fenilo, fenilo sustituido con R21, 1-
4C-alcoxi total o predominantemente sustituido con fldor, 1-4C-alquiltio, ciano-1-4C-alquilo, o -N(R22)R23, en donde

R21 es 1-4C-alcoxi,

R22 y R23, juntos y con inclusién del atomo de nitrégeno al cual estan unidos ambos, forman un anillo heterociclico
Het1, en donde

Het 1 es morfolin-4-ilo, o 4N-(1-4C-alquil)piperazin-1-ilo,

R3 es hidrégeno o 1-4C-alcoxi,

y las sales de estos compuestos.

4. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual

R1 es 4-metoxi-fenilo, 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 2-fluoro-fenilo,
3-fluoro-fenilo, 2-(trifluorometil)-fenilo, o 3-(trifluorometil)-fenilo;

R2 es hidrégeno, metilo, metoxi, etoxi, benciloxi, cloro, fenoxi, fenilo, 4-metoxifenilo, trifluorometoxi, difluorometoxi,
metiltio, cianometilo, o -N(R22)R23, en el cual

R22 y R23, juntos y con inclusiéon del atomo de nitrogeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico Het1,
en el cual

Het1 es morfolin-4-ilo, o0 4N-metil-piperazin-1-ilo,
R3 es hidrégeno, metoxi o etoxi,
y las sales de estos compuestos.

5. Compuestos de férmula |, seleccionados de: (4-metoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-
amina, (3,4-dimetoxi-fenil)-[3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina,[3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]-
triazolo[3,4-alftalazin-6-il]-fenil-amina, (3-benciloxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]-triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, (4-
clorofenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, (4’-metoxibifenil-4-il)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]-
triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina,  (3-metoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina,  [3-(4-
metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-(4-fenoxifenil)-amina, [3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-
(3-fenoxifenil)-amina, (4-benciloxi-fenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [3-(4-metoxifenil)-
[1,2,4]triazolo[3,4-a]-ftalazin-6-il]-p-tolil-amina, (4-etoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina,
[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina,  [3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-[3,4-
aftalazin-6-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina, {4-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-ilamino]-fenil}-
acetonitrilo, [3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-(4-metilsulfanilfenil)-amina, (4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-
fenoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]-triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-fenil]-amina, éster metilico del acido 3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-[1,2,4]-triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il]-
benzoico, (4-morfolin-4-il-fenil)-[3-(4-morfolin-4-il-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [3-(4-metoxi-bencil)-
[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-(4-morfolin-4-il-fenil)-amina, éster metilico del acido 4-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-
[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il]-benzoico, (3-etoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [3-
(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-(3-trifluorometoxifenil)-amina, 1217EPPCTO1 2011-12-13
reivindicaciones corregidas — version depurada (4-morfolin-4-ilfenil)-(3-fenil-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il)-amina,
2-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-3-il]-fenol, (3,5-dimetoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]-
triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [3-(1,1-difluorometoxi)-fenil]-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]-triazolo[ 3,4-a]ftalazin-6-il]-
amina, (3,4-dietoxifenil)-[3-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, [4-(1,1-difluorometoxi)-fenil]-[3-(4-
metoxifenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-il]-amina, (4-bromo-fenil)-[3-(4-metoxi-fenil)-[1,2,4]triazolo[3,4-a]ftalazin-6-
ill-amina, y las sales de estos compuestos.
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6. Un compuesto de formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para uso en el tratamiento de
enfermedades.

7. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5 junto con excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos habituales.

8. Uso de compuestos de formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la produccion de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades asociadas con actividad de PDE2, enfermedades
que comprenden afecciones de actividad endotelial patolégicamente incrementada y funciéon de barrera endotelial
deteriorada.

9. Uso de compuestos de formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la produccion de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de (1) afecciones asociadas con neoangiogénesis patolégicamente
incrementada o (2) toda clase de enfermedades inflamatorias asociadas con neoangiogénesis.

10. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el cual las afecciones de actividad endotelial patolégicamente
incrementada y funcion de barrera endotelial deteriorada se seleccionan de choque séptico y edema vascular.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el cual la enfermedad inflamatoria asociada con neoangiogénesis es
un trastorno de tipo artritico.

12. Uso de compuestos de formula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la produccién de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de neumonia o sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS)
en el choque séptico.

13. Uso de compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la produccién de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de trastornos agudos y crénicos de las vias aéreas.

14. Uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual los trastornos agudos y cronicos de las vias aéreas se
seleccionan de rinitis, bronquitis, asma bronquial, enfisema y COPD.
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