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DESCRIPCIoN 

Compuestos, composiciones y metodos de uso de ftalazina 

Esta invencion se refiere de manera general al campo de la medicina y, mas especificamente, a compuestos 

novedosos y composiciones farmaceuticas que los comprenden, usos y compuestos para su uso en metodos para 

5 tratar cancer. 

Los miembros de la familia Hedgehog (Hh) de moleculas de setializacion median en muchos procesos importantes 

de formacion de patrones de corto y largo alcance durante el desarrollo de invertebrados y vertebrados. La 

formacion del patr6n es la actividad mediante la cual las celulas embrionarias forman disposiciones espaciales 

ordenadas de tejidos diferenciados. Las proteinas Hedgehog se descubrieron por primera vez en Drosophila . 

10 Aunque existen algunas diferencias cruciales, los nnecanismos de setializacion estan bien conservados 

generalmente entre Drosophila y organismos superiores. En la mosca, un solo gen de Hh regula la formacion del 

patron del disco segmental e imaginal. Por el contrario, en vertebrados, una familia de genes de Hh esta implicada 

en el control de asimetria derecha-izquierda, polaridad en el SNC, somitas y extremidades, organogenesis, 

condrogenesis y espermatogenesis. Se han identificado tres hornologos de Hh en seres humanos: Sonic hedgehog 

15 (SHH), Indian hedgehog (IHH) y Desert hedgehog (DHH). La cascada de setializacion de Hh se inicia por la union de 

Hh a las proteinas Patched 1 (PTCH1 en seres humanos) en la celula diana. En ausencia del ligando de Hh, PTCH1 

reprime la actividad de Smoothened (SMO en seres humanos, Smo en ratOn y smo en Drosophila) , una proteina 

similar a receptor acoplado a proteina G (GPCR), presumiblemente, impidiendo su ubicaciOn en la superficie celular. 

La serializacion de Hh de mamiferos requiere la presencia de cilios no moviles a los que SMO y otros componentes 

20 posteriores de la ruta necesitan transitar con el fin de lograr la activaciOn de factores de transcripcion de GLI, los 

ortOlogos cubis interruptus (Ci). Las formas activadora y represora de Ci en mamiferos estan representadas por ties 

proteinas de dedos de zinc separadas, funcionando GLI1 y GLI2 principalmente como activadores y GLI3 como 

represor. Para revisiOn, vease Rubin L.L. e t al. (2006) Nature Reviews, vol 5, 1026-1033. El mecanismo mediante el 

cual esta cascada de senalizacion regula la proliferacion implica la activacion de ciclinas y cinasas dependientes de 

25 ciclina. El control de la diferenciacion puede producirse mediante la produccion de otras proteinas secretadas, 

incluyendo factores neurotroficos y angiogenicos. 

Los esfuerzos de la quimica medica para identificar inhibidores de la ruta de Hh comenzaron cuando Richard Keeler 

y colaboradores aislaron terat6genos a partir de Veratrum califomicum en 1964. Investigaciones posteriores 

establecieron que el alcaloide jervina conocido anteriormente y el alcaloide ciclopamina recien descubierto podian 

30 inducir ciclopia. Casi cuatro decadas mas tarde, se identifico el haz heptaelical de Smo como el sitio de uniOn de 

ciclopamina usando su fotoafinidad y derivados fluorescentes. Chen, J. e t al. (2002) Genes & Develop. 16: 2743- 

2748; Chen, J. et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99: 14071-14076; Frank-Kamenetsky, M. e t al. (2002) J. Biol. 

1, articulo 10. Se usan varios ensayos para seleccionar antagonistas de Smo in vitro . Uno de estos ensayos de 

selecciOn de alto rendimiento examina la actividad global de la ruta de Hh en un contexto celular determinando el 

35 grado de actividad de la proteina efectora posterior GLI. Chen et al. , citado anteriormente. Las lineas celulares de 

este tipo a menudo incorporan un indicador de luciferasa dependiente de GLI para la lectura del ensayo. La serial de 

luciferasa puede potenciarse mediante otras modificaciones de ingenieria genetica, tales como la adicion de Shh 

biologicamente activo, por ejemplo, uniendo un resto octilo a su extremo N terminal, o la utilizacion de lineas 

celulares que carecen de la funcion de PTCH1. Alternativamente, puede medirse la uniOn directa a Smo a traves del 

40 desplazamiento de un derivado de ciclopamina fluorescente. Ademas, tambien pueden usarse modelos de 

xenoinjerto de tumor basandose en lineas de SCLC, biliares, de prOstata, pancreaticas y de meduloblastoma. 

En los Oltimos atios se ha establecido que la activacion aberrante de la ruta de senalizaciOn de Hh puede conducir a 

cancer. El sindrome de Gorlin (GS), o sindrome de carcinoma nevoide de celulas basales, es una enfermedad 

genetica dominante autos6mica que se caracteriza por el desarrollo de anomalias y predisposiciOn a tumores. 

45 Practicamente todos los individuos con Sindrome de Gorlin desarrollan carcinomas de celulas basales (BCC), 

habitualmente en multiples sitios y tambien estan predispuestos a otros tipos de cancer, especialmente 

meduloblastoma, un tumor de celulas progenitoras de neuronas granulares del cerebelo, rabdomiosarcoma, un 

tumor muscular, asi como fibromas y sarcomas de ovario. Borzillo, G. et al. (2005) Curr. Topics in Med. Chem. 5: 

147-157. 

50 El BCC es el cancer humano mas comun, suponiendo aproximadamente el 70% de los canceres de piel humanos, y 

representando al menos un tercio de todos los canceres diagnosticados en EE.UU. cada año. Mas del 99% de los 

casos de BCC surgen esporadicamente en la poblacion, surgiendo solo el 0,5% de casos en individuos con GS. 

BCC rara vez metastatiza, pero puede ser agresivo a nivel local y recurrente. Mutaciones inactivantes en PTCH1 

aparecen lo nnas comunmente en estos tumores. Un subconjunto de BCC esta dirigido mediante mutaciones en 

55 SMO, y estas mutaciones activan la ruta generando proteinas con sensibilidad disminuida por supresiOn de PTCH1. 

El Meduloblastoma (MB) es un tumor cerebral que se forma en el cerebelo de nifios y adultos jovenes, y puede ser 

el resultado final de defectos en la organogenesis del cerebelo. MB, ademas de BCC, tiene una implicacion bien 

conocida de la ruta de Hh. El desenlace de este cancer es casi invariablemente negativo. La cirugia con radiaci6n o 

quimioterapia posterior aumenta la supervivencia hasta mas del 50%, pero existe grave morbilidad asociada al 

60 tratamiento, incluyendo retraso mental. Se han sometido a prueba antagonistas de la ruta de Hh en cultivo celular y 
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modelos de rat6n de meduloblastoma. Se ha demostrado que una nueva clase de antagonistas de Hh que se unen a 

SMO son muy potentes. Berman C. M. et al. (2002) Science 297: 1559-1561. 

Se ha implicado la ruta de Hh en muchos otros tipos de cancer, incluyendo cancer de pancreas, otros tumores del 

tracto gastrointestinal (GI) y cancer de pr6stata. La expresi6n anOmala de SHH, PTCH1 y SMO se ha mostrado 

5 temprana en la formaciOn de tumores de pancreas humanos. Thayer, S. P. et al. (2003) Nature 425: 313-317. Se 

encontr6 que varies lineas celulares de cancer de pancreas eran positives para PTCH1 y SMO y el crecimiento se 

inhibia in vitro mediante ciclopamina, sugiriendo un bucle autocrino activo a traves del cual las celulas tumorales 

tanto producian como respondian al ligando de Hh. Adernas, el tratamiento sisternico con ciclopamina ralentiz6 el 

crecimiento de tumores formados cuando estas lineas celulares se implantan en ratones inmunocomprometidos. Se 

10 realizaron observaciones similares para tumores de pancreas y otros tumores GI. Berman, D. M. et al. (2003) Nature 

425: 846-851. Tambien se proporcionaron datos similares para cancer de prostate, incluyendo sobreexpresiOn de 

SHH en biopsias de tumor, especialmente en tumores de alta agresividad en la escala de Gleason, y efectos 

inhibitorios in vitro e in vivo de ciclopamina sobre el crecimiento de lineas celulares de cancer de prostate. La ruta de 

Hh se implico edemas en metastasis de tumor de prOstata, puesto que la capacided de celulas AT6.3 para 

15 metastatizar al pulmon estaba completamente derogada por ciclopamina, y AT2.1, un clon que rara vez metastatiza, 

podria inducirse para metastatizar mediante sobreexpresi& de GLII, de manera sensible a la ciclopamina. 

Recientemente se ha demostrado que Hh puede estar implicado en el desarrollo de un subconjunto significativo de 

carcinoma de pulmon de celulas pequerias (SCLC). Watkins, D. N. et al. (2003) Nature 422: 313-317. En este 

estudio, se encontro que los componentes de la ruta de Shh se reactivaban en un modelo de ratOn de deo agudo 

20 de las vies respiratorias provocado por naftaleno. Aproximadamente el 50-70% de lineas de SCLC y tumores 

primarios expres6 transcritos (SHH, PTCH1, GLII) indicativos de serialized& de Shh activada. Ciclopamina bloque6 

el crecimiento de 5610 aquellas celulas con serialized& de Hh persistente, y se derog6 este efecto por la 

sobreexpresion de GLII. Ninguno de estos efectos de ciclopamina pudo reproducirse con tomatidina, un compuesto 

que es estructuralmente similar pero inactivo frente a SMO. 

25 El documento WO 2005/033288 da a conocer compuestos aromaticos para inhibir la activaciOn de rutas de 

serializaciOn, tal como la ruta hedgehog, por ejemplo para inhibir estados de crecimiento aberrante que resultan de 

fenotipos tales como perdida de fund& de ptc, ganancia de fund& de hedgehog o ganancia de fund& de 

smoothened. 

Estos resultados demuestran que la ruta de Hh es una diana farmacologica importante para una variedad de 

30 canceres. Los compuestos y las composiciones de la presente invenciOn presentan una opciOn de tratamiento 

importante para todos los tumores dirigidos por la serializaciOn de Hh inapropiada. 

La presente invencion se refiere a compuestos de formula I 

R2 R3 

R8 R7 

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en la que 

35 Cy' es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o biciclico 

de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 

heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, y en el que cada anillo del sistema de anillos este 

opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del 

grupo que consiste en alquilo C1_8, alquenilo C1_8, alquinilo C1_8, haloalquilo C1_6, halogeno, ciano, hidroxilo, oxo, 
40 aRc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)0Rc, -Rc0C(=0)NRaRb, -WOK -C(=0)NRaRb, -0C(=0)RC, -NRaC(=0)Rc, 
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-NRaS(=0)mRc, -S(=0),,NRaRb y S(=0)mRc; 

R1, R2, R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1_6, alquenilo C1-8, haloalquilo  

halogen°, ciano, nitro, -ORb, -NRaRb , NRaC(=0)Rb, -C(=0)ORb, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rb, -NRaC(=0)Rb, 

-NRaS(=0)mRb, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc; 

5 R5, R6, R7 y R6 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1_6, oxo, -C(=0)0Ra, 

-RcOH, -0Rc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)01:2c, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, -NRaC(=0)Rb, -NRaS(=0)mRb, 

-S(=0)mNRaRb y S(=0)mRb, siempre que at menos uno de R5, R6,
 R7

 y
 R8

 no sea H; 

Ra, Rb y Rb se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo Ci_8, alquenilo C1-8, alquinilo C1-8, haloalquilo  

heterociclilo, arilo y heteroarilo; 

10 m es 1 2; 

L es -C(=0)-, -S(=0)m- o -CH2-; 

Cy2 es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros, 

incluyendo el sistema de anillos formado por atomos de carbono opcionalmente 1-3 heteroatomos, y en el que el 

sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los 

15 sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1_8, alquenilo C1_8, alquinilo C1-8, haloalquilo C1_6, 

halogen°, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)0Rc, -Rb01-1, ORc, -NRaRb , NR8C(=0)Rb, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rb, 

-NRaC(=0)Re, -NR2S(=0)mRc, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc, 

en los que el termino "alquilo" indica un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, o ciclico que tiene C1- 

C8 atomos de carbono, 

20 el termino "alquenilo" indica un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene 02-08 atomos de 

carbono y at menos un doble enlace, 

el termino "heteroatomo" indica un oxigeno, nitr6geno, azufre o silicio, 

el termino "arilo" indica un sistema de anillos hidrocarbonado aromatic° monociclico, biciclico o triciclico de 6 a 14 

miembros, 

25 el termino "heteroarilo" indica un anillo de heterociclo aromatic° de 5 a 14 miembros y que tiene at menos un 

heteroatomo seleccionado de N, 0 y S, y que contiene at menos un atom° de carbono incluyendo sistemas de 

anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos, 

el termino "heterociclilo" indica un sistema de anillos de 3 a 14 miembros, que esta o bien saturado, insaturado o 

bien es aromatic° y que contiene desde 1 hasta 4 heteroatomos seleccionados independientemente de N, 0 y S, y 
30 en el que los heteroatomos nitrOgeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitr6geno 

puede estar opcionalmente cuaternizado incluyendo sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos, y en los 

que los sistemas de anillos biciclicos y triciclicos pueden abarcar el heterociclo o heteroarilo condensado con un 

anillo de benceno. 

La invencion proporciona composiciones farmaceuticas que comprenden compuestos de fOrmula I, solvatos y/o 
35 sales farmaceuticamente aceptables de los mismos y un portador farmaceuticamente aceptable. 

En un aspecto, la invencion proporciona compuestos para su uso en usos medicos de tratamiento de cancer, que 

comprenden administrar una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula I o una sal 

farmaceuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesita. En un aspecto, cancer puede ser cancer de 

pancreas. En otro aspecto, cancer puede ser carcinoma de celulas basales, meduloblastoma, sindrome de Gorlin, 

40 cancer de prostata o de pulmon. La invenciOn proporciona adernas compuestos para su uso en usos medicos para 

tratar cancer que comprenden adennas administrar un compuesto seleccionado del grupo que consiste en 

antibi6ticos, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunolOgicos y agentes de 

tipo interferon. 

En un aspecto, la invencion proporciona compuestos para su uso en usos medicos de tratamiento de angiogenesis 

45 en un sujeto, que comprenden administrar una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de fOrmula I o una 

sal farmaceuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesita. En otro aspecto, la invencion proporciona 

compuestos para su uso en usos medicos de reducciOn del flujo sanguineo en un tumor en un sujeto, que 

comprenden administrar una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula I o una sal 

farmaceuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesita. 

50 En un aspecto, el sujeto puede ser humano. 

La figura 1 demuestra que el crecimiento de un tumor de pancreas primario se reduce en ratones tratados con 

compuesto en comparaci6n con ratones tratados con vehiculo. 
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La figura 2 ilustra la comparaciOn de volumen de tumores de pancreas primarios que han crecido en compuesto 

frente a ratones tratados con vehiculo. 

Definiciones 

"Tratar" o "tratamiento" de una enfermedad incluye: (1) prevenir la enfermedad, es decir, provocar que no se 

5 desarrollen los sintomas clinicos de la enfermedad en un sujeto que puede estar o ha estado expuesto a la 

enfermedad o el estado que pueden provocar la enfermedad, o predispuesto a la enfermedad pero aim no 

experimenta o presenta sintomas de la enfermedad, (2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el 

desarrollo de la enfermedad o cualquiera de sus sintomas clinicos, o (3) mitigar la enfermedad, es decir, provocar la 

regresion de la enfermedad o cualquiera de sus sintomas clinicos. 

10 La expresion "cantidad terapeuticamente eficaz" es la cantidad del compuesto de la invenciOn que lograra la meta de 

prevencion del trastorno o mejora de la gravedad del trastorno y la frecuencia de incidencia. La mejora de la 

gravedad del trastorno incluye la inversiOn de la enfermedad, asi como ralentizar la progresion de la enfermedad. 

Tal como se usa en el presente documento, "cancer" y "canceroso" se refieren a o describen el estado fisiologico en 

mamiferos que se caracteriza normalmente por crecimiento celular desregulado. Los ejemplos de cancer incluyen 

15 pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Ejemplos mas particulares de tales 

canceres incluyen carcinoma de celulas escamosas, cancer de pulmOn, cancer de pancreas, cancer de cuello del 

Otero, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, meduloblastoma y cancer de cabeza y cuello. 

Aunque el termino "cancer" tal como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la 

enfermedad, se cree que los compuestos para su uso en usos medicos de la invencion seran particularmente 

20 eficaces para canceres que se encuentra que estan acompariados por senalizaciOn aberrante en la ruta de Hh. 

A menos que se especifique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a terminos encontrados en la 

memoria descriptica y las reivindicaciones: 

El termino "H" indica un unico atom° de hidr6geno. Este radical puede estar unido, por ejemplo, a un atom° de 

oxigeno para formar un radical hidroxilo. 

25 El termino "alquilo" por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario, un 

hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, o ciclico que tiene el nOmero indicado de atomos de carbono 

(es decir, 01-08 indica de uno a ocho carbonos). Por ejemplo, se pretende que alquilo 01-08 incluya, pero no se 

limite a metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo, 

ciclohexilo, ciclohexilmetilo, ciclopropilmetilo y neohexilo. 

30 El termino "alquenilo" tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo insaturado de cadena 

lineal o ramificada que tiene el numero indicado de atomos de carbono (es decir, 02-08 significa de dos a ocho 

carbonos) y al menos un doble enlace. Los ejemplos de un grupo alquenilo 02-08 incluyen, pero no se limitan a, 

etileno, propileno, 1-butileno, 2-butileno, isobutileno, sec-butileno, 1-penteno, 2-penteno, isopenteno, 1-hexeno, 2- 

hexeno, 3-hexeno, isohexeno, 1-hepteno, 2-hepteno, 3-hepteno, isohepteno, 1-octeno, 2-octeno, 3-octeno, 4-octeno, 

35 e isoocteno. 

El termino "alquileno" se refiere a un grupo alquilo divalente (por ejemplo, un grupo alquilo unido a otros dos restos, 

normalmente como grupo de union). Los ejemplos de un alquileno (Ci-C8) incluyen -CH2-, -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, 

-CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2-, -CH2CH2CH2CH2CH2CH2- y -CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2-, asi como 

versiones ramificadas de los mismos. El termino "alquenileno" se refiere a un grupo alquenilo divalente (por ejemplo, 

40 un grupo alquenilo unido a otros dos restos, normalmente como grupo de union). Los ejemplos de un grupo 

alquenileno 02-08 incluyen -CH=CH-, -CH2CH=CH-, -CH2CH=CHCH2-, asi como versiones ramificadas de los 

mismos. 

Un "alquilo inferior" "alquenilo inferior" o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que 

tiene generalmente ocho o menos atomos de carbono. 

45 Se pretende que el termino "heteroatomo" incluya oxigeno (0), nitr6geno (N), azufre (S) y silicio (Si). 

El termino "heteroalquilo," por Si mismo o en combinaci6n con otro termino, significa, a menos que se indique lo 

contrario, una cadena lineal o ramificada estable, o radical hidrocarbonado ciclico, o combinaciones de los mismos, 

que consisten en el numero indicado de atomos de carbono y desde uno hasta tres heteroatomos seleccionados del 

grupo que consiste en 0, N, Si y S, y en los que los atomos de nitr6geno y de azufre pueden estar opcionalmente 

50 oxidados y el heteroatomo de nitr6geno puede estar opcionalmente cuaternizado. El/los heteroatomo(s) 0, N y S 

pueden ubicarse en cualquier posici6n interior del grupo heteroalquilo. El heteroatomo Si puede ubicarse en 

cualquier posicion del grupo heteroalquilo, incluyendo la posici6n en la que el grupo alquilo este unido al resto de la 

molecule. Los ejemplos incluyen -CH2-0H2-0-0H3, -0H2-CH2-NH-0H3, -CH2-0H2-N(OH3)-0H3, -0H2-S-CH2-CH3, 

-0H2-CH2-S(0)-CH3, -CH2-CH2-S(0)2-0H3, -CH=CH-O-CH3, -Si(CH3)3, -CH2-CH=N-OCH3 y -CH=CH-N(CH3)-CH3. 

55 Hasta dos heteroatomos pueden ser consecutivos, tal como, por ejemplo, -CH2-NH-00H3 y -0H2-0-Si(OH3)3. 

Ademas tambien se incluyen en el termino "heteroalquilo" los radicales descritos en mas detalle a continuaci6n como 
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"heteroalquileno" y "heterocicloalquilo." 

El termino "cicloalquilo" por si mismo o en combinacion con otros terminos, representa, a menos que se indique lo 

contrario, la version ciclica de "alquilo". Por tanto, se pretende que el termino "cicloalquilo" este incluido en los 

terminos "alquilo". Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, 

5 cicloheptilo, ciclobutileno, ciclohexileno y similares. 

Los terminos "heterocicloalquilo" y "heterocicloalquileno" tat como se usa en el presente documento, se refieren a 

versiones ciclicas de heteroalquilo y heteroalquileno tat como se describieron anteriormente. Los ejemplos de 

heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo, 

morfolinilo, ditanilo, tiomorfolinilo, piperainilo y tritanilo. Los ejemplos de heterocicloalquenilo incluyen pirrolinilo.  

10 imidazolinilo y 2H-piranilo. 

El termino "arilo" tat como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonado 

aromatic° monociclico, biciclico o triciclico de 6 a 14 miembros. Los ejemplos de un grupo arilo incluyen fenilo y 

naftilo. 

El termino "heteroarilo" tat como se usa en el presente documento se refiere a un anillo de heterociclo aromatic° de 

15 5 a 14 miembros y que tiene at menos un heteroatomo seleccionado de nitrOgeno, oxigeno y azufre, y que contiene 

at menos 1 atom° de carbono, incluyendo sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos. Heteroarilos 

representativos son triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo, 

quinolinilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, 

pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, pirimidilo, 

20 oxetanilo, azepinilo, piperazinilo, morfolinilo, dioxanilo, tietanilo y oxazolilo. Un grupo heteroarilo puede estar no 

sustituido u opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tat como se describe a continuacion en el 

presente documento. 

Se pretende que los terminos "arilalquilo" y "heteroarilalquilo" incluyan los radicales en los que un grupo arilo o 

heteroarilo este unido a un grupo alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo y similares) o un grupo 

25 heteroalquilo (por ejemplo, fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo, y similares). Se pretende que 

"heteroarilalquilo" incluya los radicales en los que un grupo heteroarilo este unido a un grupo alquilo. 

El termino "heterociclo", "residuo heterociclico" o "heterociclilo" tat como se usa en el presente documento se refiere 

a sistemas de anillos de 3 a 14 miembros que estan o bien saturados, insaturados, o bien son aromaticos, y que 

contienen desde 1 hasta 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrOgeno, oxigeno y azufre, y en el 

30 que los heteroatomos de nitrogen° y azufre pueden estar opcionalmente oxidados, y el heteroatomo de nitrogen° 

puede estar opcionalmente cuaternizado, incluyendo sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos. Los 

sistemas de anillos biciclicos y triciclicos pueden abarcar un heterociclo o heteroarilo condensado a un anillo de 

benceno. El heterociclo puede estar unido mediante cualquier heteroatomo o atom° de carbono. Los heterociclos 

incluyen heteroarilos, heterocicloalquilos y heterocicloalquenilos tat como se definieron anteriormente. Los ejemplos 

35 representativos de heterociclos incluyen, pero no se linnitan a, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, triazolilo, tetrazolilo, 

azirinilo, diaziridinilo, diazirinilo, oxaziridinilo, azetidinilo, azetidinonilo, oxetanilo, tietanilo, piperidinilo, piperazinilo, 

morfolinilo, pirrolilo, oxazinilo, tiazinilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, imidazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, isoxazolilo, 

furanilo, furazanilo, piridinilo, oxazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, tiazolilo, benztiazolilo, tiofenilo, pirazolilo, 

triazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, isoindolilo, indazolilo, benzodiazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, 

40 bencisoxazolilo, purinilo, indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo y quinazolinilo. Un grupo heterociclo puede estar no 

sustituido u opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tat como se describe a continuacion en el 

presente documento. 

El termino "alcoxi" tat como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -0-alquilo. Por ejemplo, un grupo 

alcoxilo incluye -0-metilo, -0-etilo, -0-propilo, -0-isopropilo, -0-butilo, -0-sec-butilo, -0-terc-butilo, -0-pentilo, -0-  

45 isopentilo, -0-neopentilo, -0-hexilo, -0-isohexilo y -0-neohexilo. El termino "alcoxialquilo" se refiere a un grupo 

alcoxilo que acompafia a un radical alquilo. El termino "ariloxilo" tat como se usa en el presente documento se refiere 

a un grupo -0-arilo. El termino "alcoxiarilo" se refiere a un grupo alcoxilo unido a un radical arilo. 

El termino "amino" se refiere a una funcionalidad quimica -NR'R", en la que R' y R' son independientemente 

hidrogeno, alquilo o arilo. 

50 El termino "aminoalquilo", tat como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (normalmente de 

uno a ocho atomos de carbono) en el que uno o mas de los atomos de hidr6geno del grupo alquilo C1-C8 ester) 

sustituidos por una amina. Los ejemplos de grupos aminoalquilo incluyen, pero no se limitan a, -CH2NH2, 

-CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2CH2CH2NH2, -CH2CH2CH2CH2CH2CH2NH2, 

-CH2CH2CH2N(CH3)2, t-butilaminometilo, isopropilaminometilo y similares. El termino "alquilamino" se refiere a un 

55 grupo amino en el que uno o mas atomos de hidr6geno ester' sustituidos con un grupo alquilo. De manera similar, el 

termino "dialquilamino" se refiere a un grupo amino que tiene dos grupos alquilo unidos que pueden ser iguales o 

diferentes. 

El termino "halo" o "halogeno" tat como se usa en el presente documento se refiere a -F, -Cl, -Br o -I. 
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El termino "haloalquilo," tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C1-C6 en el que uno 

o mas de los atomos de hidrOgeno del grupo alquilo Ci-C6 estan sustituidos con un atom° de halogen°, que pueden 

ser iguales o diferentes. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, 2,2,2- 

trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, pentacloroetilo y 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo. Por tanto, el termino 

5 "haloalquilo" incluye monohaloalquilo (alquilo sustituido con un atom° de halOgeno) y polihaloalquilo (alquilo 

sustituido con atomos de halogen° en un numero que oscila entre dos y (2m'+1) atomos de halogen°, en los que m' 

es el numero total de atomos de carbono en el grupo alquilo). El termino "perhaloalquilo" significa, a menos que se 

indique lo contrario, alquilo sustituido con (2m'+1) atomos de halogen°, en los que m  es el nOmero total de atomos 

de carbono en el grupo alquilo. Par ejemplo, se pretende que el termino "perhaloalquilo (Ci-C4)", incluya 

10 trifluorometilo, pentacloroetilo, 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo,  y similares. 

El termino "sulfonilo", ya se use solo o con otros terminos tales como alquilsulfonilo, indica respectivamente radicales 

-SO2- divalentes. 

Los terminos "carboxi" o "carboxilo", ya se usen solos o con otros terminos, tales coma "carboxialquilo", indican - 

CO2H. 

15 El termino "carbonilo", ya se use solo o con otros terminos, tales como "aminocarbonilo", indica -(0=0)-. 

El termino "aminocarbonilo" indica un grupo amida de fOrmula -C(=0)NH2. 

El termino "protegido" con respecto a grupos hidroxilo, grupos amina, grupos carboxilo y grupos sulfhidrilo se refiere 

a formas de estas funcionalidades que estan protegidas de reacciones indeseables con un grupo protector conocido 

por los expertos en la tecnica tal coma los expuestos.en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T. w.;  
20 Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, Nueva York, NY, (3 ediciOn, 1999) que pueden ariadirse o eliminarse usando los 

procedimientos expuestos en el. Los ejemplos de grupos hidroxilo protegidos incluyen, pero no se limitan a, eteres 

de sililo tales coma los obtenidos por la reacci6n de un grupo hidroxilo con un reactivo tal como, pero sin limitarse a, 

t-butildimetil-clorosilano, trimetilclorosilano, triisopropilclorosilano, trietilclorosilano; metilo sustituido y eteres de etilo 

tales como, pero sin limitarse a metoximetil eter, metiltiometil eter, benciloximetil eter, t-butoximetil eter, 2- 

25 metoxietoximetil eter, tetrahidropiranil eteres, 1-etoxietil eter, alil eter, bencil eter; esteres tales como, pero sin 

limitarse a, benzoilformato, formato, acetato, tricloroacetato y trifluoracetato. Los ejemplos de grupos amina 

protegida incluyen, pero no se limitan a, amidas tales coma, formamida, acetamida, trifluoroacetamida y benzamida; 

imidas, tales coma ftalimida y ditiosuccinimida; y otras. Los ejemplos de grupos sulfhidrilo protegido incluyen, pero 

no se limitan a, tioeteres tales como S-bencil tioeter y S-4-picolil tioeter; derivados de S-metilo sustituido tales como 

30 acetales de hemitio, ditio y aminotio; y otros. 

Los compuestos de la invencion tambien pueden existir en diversas formas isomericas, incluyendo is6meros 

configuracionales, geometricos y conformacionales, asi como existir en diversas formas tautomericas, 

particularmente las que difieren en el punto de union de un atom° de hidr6geno. Tal coma se usa en el presente 

documento, se pretende que el termino "isOmero" abarque todas las formas isomericas de los compuestos de la 

35 invencion, incluyendo formas tautomericas del compuesto. 

Determinados compuestos de la invencion pueden tener centros asimetricos y par tanto existir en diferentes formas 

enantiOmericas y diastereomericas. Un compuesto de la invencion puede estar en forma de un isomer° optic° o un 

diastere6mero. Par consiguiente, la invencion abarca compuestos de la invenciOn y sus usos tal coma se describe 

en el presente documento en forma de sus isomeros opticos, y mezclas de los mismos, incluyendo una mezcla 

40 racerinica. Pueden obtenerse isomeros opticos de los moduladores del receptor smoothened mediante tecnicas 

conocidas tales coma sintesis asimetrica, cromatografia quiral, tecnologia de lecho mOvil simulado o mediante 

separacion quimica de estereois6meros a traves del empleo de agentes de resolucion 6pticamente activos. 

Tal coma se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, el termino "estereoisOmero" 

significa un estereoisomero de un compuesto que esta sustancialmente libre de otros estereoisomeros de ese 

45 compuesto. Par ejemplo, un compuesto estereomericamente puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente 

libre del enanti6mero opuesto del compuesto. Un compuesto estereomericamente puro que tiene dos centros 

quirales estara sustancialmente libre de otros diastere6meros del compuesto. Un compuesto estereomericamente 

puro tipico comprende ma's de aproximadamente el 80% en peso de un estereoisomero del compuesto y menos de 

aproximadamente el 20% en peso de otros estereoisOmeros del compuesto, mas preferiblemente mas de 

50 aproximadamente el 90% en peso de un estereoisOmero del compuesto y menos de aproximadamente el 10% en 

peso de los otros estereois6meros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de aproximadamente el 95% en 

peso de un estereoisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en peso de los otros 

estereoisomeros del compuesto, y lo mas preferiblemente mas de aproximadamente el 97% en peso de un 

estereois6mero del compuesto y menos de aproximadamente el 3% en peso de los otros estereoisomeros del 

55 compuesto.  

"Farmaceuticamente aceptable" indica cualquier sal o ester de un compuesto de esta invenciOn, o cualquier otro 

compuesto que tras la administracion a un paciente pueda proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de 

esta invencion, o un metabolito o residuo del mismo. 
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Se pretende que el termino "sales farmaceuticamente aceptables" incluya sales de los compuestos activos que se 

preparan con acidos o bases relativamente no toxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares encontrados en 

los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la invencion contienen 

funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adiciOn de base poniendo en contacto la forma 

5 neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien pura o bien en un disolvente 

inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adici6n de base farmaceuticamente aceptables incluyen sal de sodio, 

potasio, calcio, amonio, amino organic° o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la invencion 

contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adici6n de acid° poniendo en contacto 

la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acid° deseado, o bien puro o bien en un 

10 disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adiciOn de acid° farmaceuticamente aceptables incluyen las 

derivadas de acidos inorganicos tales como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carb6nico, 

monohidrogenocarbanico, fosforico, monohidrogenofosfOrico, dihidrogenofosforico, sulfuric°, 

monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de acidos organicos 

relativamente no toxicos tales como acetic°, propiOnico, isobutirico, maleico, malOnico, benzoico, succinico, 

15 suberico, fumarico, nnandelico, ftalico, bencenosulfonico, p-tolilsulfOnico, citrico, tartaric°, metanosulfonico, y 

similares. Tambien se incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos 

tales como acidos glucuronico o galacturOnico (veese, por ejemplo, Berge et al. (1977) J. Pharm. Sci. 66: 1-19). 

Determinados compuestos especificos de la invenciOn contienen funcionalidades tanto basicas como acidas que 

permiten que los compuestos se conviertan en sales de adici6n o bien de base o bien de acid°. 

20 Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acid° y 

aislando el compuesto original de manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas 

formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas 

las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la invenciOn. 

Determinados compuestos de la invenciOn pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas, 

25 incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se 

pretende que se abarquen dentro del alcance de la invencion. Determinados compuestos de la invencion pueden 

existir en milltiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos 

contemplados por la invencion y se pretende que ester' dentro del alcance de la invencion. 

Los compuestos de la invencion tambien pueden contener proporciones no naturales de isotopos atOmicos en uno o 

30 mas de los atomos que constituyen tales connpuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar radiomarcados 

con is6topos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (3H), yodo-125 (1251) o carbono-14 (140). Los connpuestos 

radiomarcados son utiles como agentes terapeuticos o profilacticos, por ejemplo, agentes terapeuticos contra el 

cancer, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayo y agentes de diagnostic°, por ejemplo, agentes 

de obtencion de imagenes in vivo. Se pretende que todas las variaciones isot6picas de los compuestos de la 

35 invenciOn, radiactivas o no, se abarquen dentro del alcance de la invenciOn. 

Debe observarse que si existen discrepancias entre una estructura representada y un nombre dado a esa estructura, 

controla la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una porcion de una estructura 

no se indica con, por ejennplo, negrita o lineas discontinuas, debe interpretarse que la estructura o porcion de la 

estructura abarca todos los estereoisomeros de la misma. 

40 11. Compuestos que modulan receptor Smoothened y composiciones farmaceuticas que los comprenden, 

administracion y dosificacion  

La presente invenciOn se refiere a compuestos utiles en el tratamiento de cancer y angiogenesis tal como se definen 

por la formula I 
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R1 

R2 R3 

R4 

R5 R6 

R8 R7 

Cyl 

o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos segun la reivindicacion 1, en la que: 

cyl es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o biciclico 

de 6-12 miembros, incluyendo el sistema de anillos formado por atomos de carbono opcionalmente 1-3 

5 heteroatomos si es monociclico, o 1-6 heteroatomos si es biciclico, y en el que cada anillo del sistema de anillos esta 

opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del 

grupo que consiste en alquilo C1-8, alquenilo Ci_8, alquinilo C1_8, haloalquilo Ci_€, halogen°, ciano, hidroxilo, oxo, 

-NRaRb, NRaC(=0)Rb , -C(=0)ORb, -Rb0C(=0)NRaRb, -WON, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, -NRaC(=0)Rb, 

- NRaS(=0)mRb, -S(=0),,NRaRb y S(=0)mRc; 

10 R1, R2, R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1_8, alquenilo C1_8, haloalquilo 01_6, 

halogen°, ciano, nitro, -OR', -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)ORb, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rb, -NRaC(=0)Rb, 

-NRaS(=0)mRc, -S(=0),,NRaRb y S(=0),Rc; 

R6, R6, R7 y R8 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-6, haloalquilo C1_6, oxo, -C(=0)0Ra, 

- Rc01-1, ORc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)ORC, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rb, -NRaC(=0)Rb, -NRaS(=0)mRb, 

15
 -S(=0),,NRaRb y , s(=o)m-c s 

1-< iempre que at menos uno de R6, R6, R7 y R8 no sea H; 

Ra, Rb y Rc se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo 01_8, alquenilo C1-8, alquinilo C1_8, haloalquilo 

C, heterociclilo, arilo y heteroarilo; 

m es 1 6 2; 

L es -C(=0)-, -S(=0)m- o -CH2-; 

20 Cy2 es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros, 

incluyendo el sistema de anillos formado por atomos de carbono opcionalmente 1-3 heteroatomos, y en el que el 

sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los 

sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1_8, alquenilo C1_8, alquinilo C1_8, haloalquilo C1_6, 

halogen°, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)0Rc, -Rc01-1, ORC, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, 

25 -NRaC(=0)Rc, -NRaS(=0)mRb, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc. 

En un aspecto, Cy' puede ser arilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. En otro 

aspecto, Cyl puede ser cicloalquilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. En un 

aspecto adicional, Cyl puede ser heteroarilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. En 

otro aspect°, Cyl puede ser fenilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. Ademas, por 

30 ejemplo, Cy  puede ser naftilo, furanilo, benzopuranilo, tienilo, imidazolilo, triazolilo, quinoxalinilo, benzodioxolilo, 

benzodioxinilo, indolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, 

tiazolilo, oxazolilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirazonilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 

pirazolilo, pirrolilo, pipearazinilo, piperadinilo, piridazinilo, ftalazinilo, azetidinilo, quinolinilo, quinazolinilo, 

dihidroquinolinilo, isoquinolinilo o cinolinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido 

35 independientemente con 1-5 sustituyentes. Los sustituyentes pueden seleccionarse independientemente del grupo 

que consiste en alquilo 01_8, alquenilo C1_8, haloalquilo C1_6, ciano, hidroxilo y halogen°. 

En un aspecto, R1, R2, R3 y R4 pueden seleccionarse cada uno independientemente de H, alquilo C1_6, alquenilo C1-8, 
haloalquilo 01_6 y halOgeno. Por ejemplo, R1, R2, R3 y R4 pueden seleccionarse cada uno independientemente de H y 

alquilo C. En un aspecto, R1, R2, IR' y R4 puede ser cada uno H. En otro aspecto, R6, R7 y R8 pueden 
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seleccionarse cada uno independientemente de H, y haloalquilo C1_6, siempre que al menos uno de R5, R6, R7 y R8 

no sea H. Por ejemplo, R5, R6, R7 puede ser cada uno H y R8 es alquilo Ci_6. Por ejemplo, R8 puede ser metilo. En 

otra realizacion, R5 y R7 puede ser cada uno H y R6 y R8 son cada uno independientemente alquilo Cis. En un 

ejemplo, R6 y R8 puede ser cada uno metilo. En un aspecto adicional, R5, R6 y R8 puede ser cada uno H y R6 es 

5 alquilo C1_6. En otro ejemplo, R5, R6 y R8 puede ser cada uno H y R7 puede ser alquilo C1.6. En un ejemplo adicional, 

R6, R7 y R8 puede ser cada uno H y R5 puede ser alquilo C1-6. En otro ejemplo, R5 y R7 puede ser cada uno 

independientemente alquilo C1_6 y R6 y R8 puede ser cada uno H. 

La invencion proporciona compuestos de formula I y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, en los que 

L puede ser -C(=0)-. En otro aspecto, L puede ser -S(=0)2-. En un aspecto adicional, L puede ser -CH2-. 

10 La invencion proporciona ademas compuestos de fOrmula I y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, en 

los que Cy2 puede ser cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes. En un aspecto, cicloalquilo puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo o cicloheptilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 

sustituyentes. En un aspecto, Cy2 puede ser arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente 

15 sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. Por ejemplo, arilo puede ser fenilo opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes. Los sustituyentes pueden seleccionarse del grupo que consiste en 

alquilo C1-8, haloalquilo C1-6, halogen°, ciano, hidroxilo y oxo. 

La invencion proporciona ademas compuestos de formula I seleccionados de: 

(2-metil-4-(4-fenil-ftalazin-1-11)piperazin-1-11)-(tiofen-2-11)-metanona,  

20 (2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

feni1(5-(4-fenilftalazin-1-11)-2,5-diaza-biciclo[2.2.11-heptan-2-11)-metanona, 

(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(feni1)-metanona,  

(4-(4-(4-clorofenil)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

25 (2-metil-4-(4-p-tolilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(3,4-diclorofeni1)-ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(feni1)-metanona, 

(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(feni1)-metanona,  

2,6-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(feni1)-metanona, 

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(piridin-3-11)metanona,  

30 (2-nnetil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-11)(piridin-4-11)metanona,  

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(tiazol-2-11)metanona, 

ciclopentil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-11)metanona,  

ciclopropil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)metanona,  

ciclohexil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)metanona,  

35 2-metil-4-(4-(piridin-2-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

3-metil-4-(4-(piridin-2-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(3-metil-4-(4-p-tolilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(feni1)-metanona,  

(4-(4-(4-clorofeni1)-ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(feni1)-metanona,  

(4-(4-(4-terc-butilfenil)-ftalazin-1-11)-3-metil-piperazin-1 -11)(fenil)-metanona, 

40 (3-metil-4-(4-(4-(trifluorometil)-feni1)-ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)-metanona,  

(4-(4-(4-isopropilfeni1)-ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(feni1)-metanona,  

4-(4-(benzofuran-2-11)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(feni1)-metanona, 

4-(4-(benzofuran-2-11)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(feni1)-metanona, 
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(2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

2,5-dimetil-4-(4-(4-(trifluorometil)-feni1)-ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(2-metil-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

5 (2-metil-4-(4-(4-vinilfenil)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(2-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(2-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

10 4-(4-(3-fluoro-4-metilfenipftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(4-cloro-2-fluorofenipftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

1-bencil-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)ftalazin-1-11)piperazin-2-ona, 

15 (4-(4-(4-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-11)benzoato de metilo, 

(4-(4-(4-(dimetilamino)fenipftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

1-benzoil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-2-carboxilato  de metilo, 

2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

20 4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-11)benzonitrilo,  

(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(3-metil-4-(4-(4-morfolinofenil)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(4-(4-hidroxifenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(feniOnnetanona, 

ciclohexil(4-(4-(4-fluorofenipftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)metanona,  

25 (3-metil-4-(7-nitro-4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(3-metil-4-(6-nitro-4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona, 

ciclohexil(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-ipmetanona, 

(4-(7-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(6-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-3-nnetilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

30 (4-(6-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)netanona,  

(4-(4-ciclopropilftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(2-metil-4-(4-(piridin-4-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(3-metil-4-(4-(piridin-4-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)(fenipmetanona, 

35 (4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  
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(2,2-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-14)(fenipmetanona, 

4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarboni1)-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-il)benzonitrilo, 

(3-metil-4-(4-morfolinoftalazin-1-ippiperazin-1-11)(fenipmetanona, 

1-(3-metil-4-(fenilsulfonippiperazin-1-11)-4-fenilftalazina,  

5 1-(2-metil-4-(fenilsulfonippiperazin-1-11)-4-fenilftalazina,  

4-(2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-4-carbonil)ciclohexanona,  

3-(2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-4-carbonipciclohexanona,  

4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzamida,  

4-(4-(4-(ciclohexanocarboni1)-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-11)benzonitrilo,  

10 2-metil-4-(4-(piridin-3-11)ftalazin-1-il)piperazin-14)(fenil)metanona,  

3-metil-4-(4-(piridin-3-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(4-benzoil-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzonitrilo, 

4-(4-(4-benzoil-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazin-1-11)benzonitrilo, 

4-(4-(1H-imidazol-1-il)ftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

15 4-(4-(1H-pirazol-1-il)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(1H-indo1-1-il)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(1H-pirrol-1-11)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

carbamato de (4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-11)fenil)metilo,  

carbamato de (4-(4-(4-(ciclohexanocarboni1)-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-ipfenil)metilo,  

20 3-metil-4-(4-(4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)fenil)ftalazin-1-il)piperazin-1-11)(fenipmetanona, y 

4-(4-(4-(2-hidroxietil)fenipftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

o un estereoisomero o una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos. 

A. Preparacion de Compuestos 

La presente invencion comprende procedimiento para la preparaci6n de un compuesto de formula I. 

25 Los metodos A-K a continuacion proporcionan esquemas de sintesis a modo de ejemplo para la preparacion de los 

compuestos de la presente invencion. Un expert° en la tecnica entendera que tambien son utiles metodos 

adicionales. En otras palabras, los compuestos de la invencion pueden prepararse usando sintesis organica usando 

materiales de partida, reactivos y reacciones bien conocidas en la tecnica. 

Determinados compuestos de la invenciOn pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento 

30 general explicado brevemente en el metodo A. 

, 

ZnCl2 

Pd(PP113}4 

INF 

A2 

Cl 

A 
I 2, Si protogido con 

BOC, ontonces 

R1 TFA.TA 
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Metodo A: Se afiadi6 bromuro de arilo A2 a tetrahidrofurano (THF) y se enfri6 hasta -78°C. Se ariadio gota a gota 

disoluciOn de H-BuLi (1,6 eq.) con agitacion. Tras 30 min, se afiadi6 disolucion de ZnCl2 (1,6 eq.) y se calentO la 

disolucion hasta temperatura ambiente y se envejecio durante 30 min. Por separado, se prepare) una suspension 

espesa de 1,4-dicloroftalazina (Al), 1 eq., y Pd(PPh3)4 (0,05 eq.) en THF y entonces se transfirio a la mezcla de 

5 reacciOn. Se permitiO que se agitara la mezcla de reaccion durante 12-24 h y entonces se extingui6 mediante adici6n 

de disolucion saturada de NaHCO3. Se filtro la mezcla bifasica a traves de un adyuvante de filtraciOn tal como 

Celitee, y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2, y se secaron las fases organicas 

combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna 

dio 1-cloro-4-arilftalazina (A3). Si es necesario, puede purificarse adicionalmente el producto mediante 

10 recristalizacion en isopropanol. 

A una disoluciOn de 1-cloro-4-arilftalazina (A3) en 4-metil-pentan-2-ona (metil isobutil cetona, MIBK) se le afiadieron 

6 equivalentes de piperazina A4. Se calentO la mezcla hasta reflujo durante 2h y se enfrio hasta temperatura 

ambiente. Se elimino el disolvente a vacio, y se redisolviO el residuo en CH2Cl2. Se lavO la disoluciOn de 

diclorometano con una mezcla 1:1 de H20: disoluciOn acuosa saturada de NaHCO3, y entonces disoluciOn acuosa 

15 saturada de cloruro de sodio. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtro y se concentro. Si la piperazina estaba 

protegida con BOC, la desproteccion con acid° trifluoroacetico (TFA) en diclorometano en diclorometano sirve para 

eliminar el grupo protector. La 1-aril-4-(piperazin-1-il)ftalazina  (A5) asi obtenida se usa generalmente sin purificacion 

adicional. La purificaci6n adicional mediante cromatografia en columna proporciona normalmente 1-aril-4-(piperazin-

1-il)ftalazina (A5) con una pureza del 95%. 

20 A una disoluciein que contiene una base (normalmente trietilamina, 2,0 eq.) y 1-aril-4-(piperazin-l-il)ftalazina (A5) 

(1 eq.) en CH2Cl2 se le anadie) un cloruro de acid° A6 (1,2 eq.). Tras 1 h, se diluyO la reacci6n con acetato de etilo y 

se lava con disolucion saturada de NaHCO3, agua y disolucion saturada de cloruro de sodio. Se sec6 la fase 

organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentr6 a vacio. La purificaci6n mediante cromatografia en columna 

proporcion6 A7 puro. 

25 Determinados compuestos de la invencion pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento 

general explicado brevemente en el metodo B. 

R4 

MO 

Base, 

Pd(PF,h3)4 

THF 

CuandoY = C(0)Ronionc**A5= Al, 

CuandoY = BOCefitoreceJFA / CH2C12 

da Y .7% H.  

CuandoY =H, 

Base 

R 0 R  

Metodo B: Se anadio dicloroftalazina Al (1 eq.) a un recipiente de reaccion que contenia 2-4 equivalentes de 

piperazina A8 (en la que Y = H, Boc, o C(0)R7). La reacciOn puede ejecutarse de manera pura, o en presencia de un 

30 disolvente adecuado tal como DMF, NMP, MEK o MIBK. Se agito la reacci6n a una temperatura de entre 20 y 150°C 

hasta que se determin6 complecion significative mediante CCF o CL/EM. Se disolvi6 la mezcla de reaccion en bruto 

en diclorometano y se lav6 con disolucion saturada de NaHCO3 y disoluciOn saturada de NaCI. Se sec6 la fase 

organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentrO. La purificaciOn mediante cromatografia en columna proporciono A9. 

A un matraz de fondo redondo que contenia A9 se le afiadieron 0,05 equivalentes de Pd(PPh3)4, 1,5 equivalentes de 

35 un acid° bor6nico (R8 = H) o ester de acid° borOnico (R8 = alquilo) A10, y 2 equivalentes de una base tal como 

Na2CO3 o K3PO4. Se purge) el recipiente con una atmOsfera inerte. Se diluyo la reac,cion con 10 partes de tolueno y 1 

parte de agua para proporcionar una concentraci6n de reacciOn de —0,1 M. Se calento la reacci6n hasta 100°C hasta 

13 

ES 2 505 091 T3

 



la compleciOn de la reacci6n tal como se determin6 mediante CCF o CL/EM. Se diluy6 la mezcla de reaccion 

enfriada con acetato de etilo y se lave) con disoluciOn saturada de NaHCO3 y disolucion saturada de NaCI. Se sec6 la 

fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. La purificaciOn mediante cromatografia en columna proporcion6 

A5. Cuando Y = C(0)R7, A5 = producto final A7. Cuando el compuesto A5 tiene Y = Boc, la desprotecciOn hasta Y = 
5 H se logra mediante tratamiento con TFA en diclorometano, seguido por extinciOn en disolucian saturada de 

NaHCO3 y extraccion con diclorometano. Se secO la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentrO para 

proporcionar A5, Y = H. Se transform6 el compuesto AS en A7 tal como se describe en el metodo A. 

Algunos compuestos de la invencion pueden prepararse mediante un procedimiento general explicado brevemente 

en el metodo C. 

A9 
10 

Cy-SnBu3 

Pd(PPh3)4 

Toluene 

Cuando Y = C(0)R7oatenots Ai 1 t= Al2, 
Cuando y = BOC outti,....T FA I CH2Cl2  

da V = H. 

Cuando Y =Mt  

CI R7  

Base 

0 R7 

R5 

R4 

Cy 

Al 2 

Metodo C: Se ariadio el compuesto A9 a un recipiente de reacciOn junto con Cy-SnBu3 (1,5 eq.) y Pd(PPh3)4 (0,05 
eq.). Se purg6 el recipiente de reacci6n con nitr6geno y se anadio tolueno. Se calent6 la reacci6n hasta 100°C 
durante un periodo de 12-24 horas o hasta que se juzg6 que estaba complete mediante analisis de, CCF o CL/EM. 
Se enfri6 la reacci6n hasta temperatura ambiente y se agit6 con KF acuoso saturado durante 1 h, se diluy6 con agua 

15 (10 ml) y se extrajo con Me0H al 10% en CH2Cl2 (3 X 30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas con 

Na2SO4 y se concentraron a vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcion6 A11. Cuando Y = 
C(0)R7, All = producto final Al2. Cuando el compuesto All tiene Y = Boc, la desprotecci6n hasta Y = H se logra 
mediante tratamiento con TFA en diclorometano, seguido por extinci6n en disoluciOn saturada de NaHCO3 y 
extracci6n con diclorometano. Se seco la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentr6 para proporcionar All, 

20 Y = H. 

Se disolvio el compuesto Al 1 (Y =H) en diclorometano. Se sigui6 la adiciOn de una base adecuada (normalmente 
trietilamina, 2 equivalentes) por la adicion de un cloruro de acido (R7C(0)C1). Se agitO la reacciOn hasta que se juzg6 
que estaba complete mediante analisis de CCF o CL/EM. Se diluy6 la reaccion con acetato de etilo y se lave) con 
disolucion saturada de NaHCO3 y disolucian saturada de NaCI. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se 

25 concentro. La purificaciOn mediante cromatografia en columna (normalmente acetato de etilo: hexanos 70:30) 
proporcion6 Al2. 

Determinados compuestos de la invenciOn pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento 
general explicado brevemente en el metodo D.  
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Cl 

A9 

Cfry R7  

R3 ,N  

Base, 

Pd(PPh3)4 

THE 

OR$)2 

A7 

R1 

R5 

R4 

Cuando y = C(0)R7patoncrA9 27: A13, 

Cuando Y = BOC,entonceerFA / CH2Cl2 
da Y = H. 

Cuando Y 0 

Cl 

Base 

Metodo D: se obtuvo la piperazinilftalazina A9 tal como se describe en el metodo B anterior. Si el grupo Y de A9 era 

una amida C(0)R7, no era necesaria ninguna reacci6n de acilaciOn para generar A13. Si el compuesto A9 tiene Y = 

Boc, la desprotecci6n hasta Y = H se logra mediante tratamiento con acido trifluoroacetico en diclorometano, seguido 
5 por extinciOn en disoluciOn saturada de NaHCO3 y extracciOn con diclorometano. Se secO la fase organica sobre 

MgSO4, se filtro y se concentr6 para proporcionar A9, Y = H. 

Se disolvio la amina A9 (Y = H) en diclorometano. Se siguio la adici6n de una base adecuada (normalmente 

trietilamina, 2 equivalentes) por la adicion de un cloruro de acido (R7C(0)CI, 1-2 equivalentes). Se agito la reacciOn 

hasta que se juzgO que estaba complete mediante analisis de CCF o CL/EM. Se diluy6 la reacciOn con acetato de 
10 etilo y se lava con disoluciOn saturada de NaHCO3 y disoluciOn saturada de NaCI. Se sec6 la fase organica sobre 

MgSO4, se filtro y se concentrO. La purificaci6n mediante cromatografia en columna proporcion6 A13. 

A un matraz de fondo redondo que contenia A13 se le ariadieron 0,05 equivalentes de Pd(PPh3)4, 1,5 equivalentes 

de un acid° borOnico (R8 = H) o ester de acid° bor6nico (R8 = alquilo) A10, y 2 equivalentes de una base tal como 

Na2CO3 o K3PO4. Se purg6 el recipiente con una atm6sfera inerte. Se diluy6 la reaccian con 10 partes de tolueno y 1 
15 parte de agua para proporcionar una concentraci6n de reaccion de —0,1 M. Se calento la reacci6n hasta 100°C hasta 

la complecion de la reacci6n tal como se determin6 mediante CCF o CL/EM. Se diluyo la mezcla de reacci6n 

enfriada con acetato de etilo y se lave) con disolucion saturada de NaHCO3 y disolucion saturada de NaCI. Se secO la 

fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. La purificaciOn mediante cronnatografia en columna proporcion6 

A7. 

20 Determinados compuestos de la invenciOn pueden prepararse mediante un procedimiento general explicado 

brevemente en el metodo E. 

A9 

cyNH 

Pow(dI)a)i 
rac-BINAP 

Na013u 

A14 

Metodo E: a un vial de reacci6n se le aliadio A9, t-butOxido de sodio (1,4 eq.), rac-BINAP (0,04 eq.), Pd2(dba)3 

(0,02 eq.) y una amina secundaria ciclica (CyNH, 4 eq.). Se purg6 el recipiente de reacci6n con arg6n y se calento 
25 hasta 80°C durante 16h, tiempo tras el que se Ileyo la reacciOn a dicloronnetano, y se cargo directamente sobre gel 
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de silice. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcion6 el producto deseado A14. 

Algunos compuestos de la invenciOn pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento general 

explicado brevemente en el metodo F. 

0 Al2 

0 

Base 

5 Metodo F: se disolvio el compuesto A5 (obtenido mediante el metodo general A o B) en DMF y se anadi6 una base 

adecuada tat como N,N-diisopropiletilamina. Se afiadi6 cloruro de sulfonilo Al2 y se agitO la reacci6n a ta durante 18 

horas o hasta que se juzg6 que estaba complete mediante analisis de CCF o CL/EM. Se Ilevo la reaccian a acetato 

de etilo, se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y entonces cloruro de sodio saturado. Se secaron los compuestos 

organicos (MgSO4) y se evaporaron. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 sulfonamide A15. 

10 Algunos compuestos de la invenciOn tambien pueden prepararse mediante un procedimiento general explicado 

brevemente en el metodo G. 

R, 

A16 

HO FR, 

HOAt 

EDO 

Base 

Metodo G: se disolvieron el compuesto A5 (obtenido mediante el metodo general A o B), acido carboxilico A16, 3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (HOAT), clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina 

15 (EDCI) y bicarbonato de sodio en DMF, se agitaron a ta durante 22 horas o hasta que se juzgo que estaba complete 

mediante CCF o CL/EM. Se Ilev6 la reaccion a acetato de etilo, se lavo con K2CO3 acuoso (10%), agua y entonces 

cloruro de sodio saturado. Se secaron los compuestos organicos (MgSO4) y se evaporaron. 

La cromatografia sobre gel de silice dio A7. 

Otros compuestos de la invenciOn tambien pueden prepararse mediante un procedimiento general explicado 

20 brevemente en el metodo H: 
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RI 

Metodo H: se cargo un tubo de Schlenk con A9, un acid° bor6nico o ester de acid° boronico, 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio  (0) (0,01 eq.), diciclohexil(2,6-dimetoxifenil)fosfina (0,02 eq.) y fosfato de potasio 

tribasico (2 eq.). Se evacuO el recipiente y se volviO a Ilenar con argon, entonces se anadio n-butanol previamente 
5 desgasificado. Se calent6 la reacciOn a 100°C durante 20 horas o hasta que CCF o CL/EM indicaron que la reacciOn 

estaba completa. Tras enfriar, se ariadio la reaccion a K2CO3 acuoso (10%) y se extrajo tres veces con 

diclorometano. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO4) y se evaporaron. La cromatografia sobre gel de 

silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-100% dio el producto A7. 

Algunos compuestos de la invenciOn pueden prepararse mediante un procedimiento explicado brevemente en el 
10 metodo I: 

A17 

CyNH 

 1•.* 

,NH2 

CI 

A9 

Cul, K3PO4 

Metodo I: se cargo un recipiente de reacci6n con A9, una amina ciclica CyNH (A17)(1,2 eq.), yoduro de cobre (I) 

(0,05 eq.), fosfato de potasio (2,1 eq.), trans-ciclohexanodiamina (0,1 eq.), y dioxano. Se evacuo el recipiente y se 

volvio a Ilenar con argon, entonces se calento a 110°C durante 22 horas. Tras enfriar, se IlevO entonces la reaccion a 
15 acetato de etilo, se lavo con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron los compuestos 

organicos (MgSO4) y se evaporaron. La cromatografia sobre gel de silice dio A18. 

Algunos compuestos de la invencion pueden prepararse mediante un procedimiento explicado brevemente en el 

metodo J: 
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R, 

All 

H 'Ft? 

NaBF-1(0Ac )3 

Ac01.1 

Metodo J: se disolvieron el compuesto A5 (143 mg, 0,492 mmol), un aldehido A19 (1,25 eq.), triacetoxiborohidruro 

de sodio (1,5eq) y acido acetic° (1,2 eq.), en acetonitrilo y se agitaron a ta durante 17 h o hasta que se juzgO que la 

reacciOn estaba completa mediante CCF o CL/EM. Se neva la reaccion a acetato de etilo, se lava con K2CO3 acuoso 

5 (10%), agua y entonces cloruro de sodio saturado. Se secaron los compuestos organicos (MgSO4) y se evaporaron. 

La cromatografia sobre gel de silica dio A20. 

Determinados compuestos de la invenciOn pueden prepararse mediante un procedimiento explicado brevemente en 

el metodo K: 

10 Metodo K: se disolvio un alcohol primario que contenia el compuesto A21 en cloroformo. Se ailadia isocianato de 

2,2,2-tricloroacetilo (1,2 eq.) y se agit6 la reacci6n a ta durante 80 minutos. Se adsorbi6 la reaccian sobre alumina 

(Brockmann II) y se eluya tras 2 horas con metanol al 10% en diclorometano. Se evapora la disoluciOn resultante. La 

cromatografia sobre gel de silica con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-45% dio el carbamato primario 

A22. 

15 B. Composiciones farmaceuticas y administracion 

Pueden usarse compuestos Utiles en la presente invenciOn en forma de sales farmaceuticamente aceptables 

derivadas de acidos inorganicos u organicos. Las sales incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, 

adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,  

digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, 

20 heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactato, maleato, 

mandelato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 2- 

fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato, mesilato y 

undecanoato. Cuando los compuestos de la invencion incluyen una funcian acida tal como un grupo carboxilo, 

entonces los expertos en la tecnica conocen bien sales farmaceuticamente aceptables adecuadas para el grupo 

25 carboxilo e incluyen, por ejemplo, cationes alcalinos, alcalinoterreos, amonio, amonio cuaternario y similares. Para 

ejemplos adicionales de "sales farmacolOgicamente aceptables", vease lo citado a continuaciOn y en Berge etal. J. 

Pharm. Sci. 66:1, 1977. En determinadas realizaciones de la invencion pueden usarse sales de clorhidrato y sales 

de acid° metanosulfOnico. 

Para la administraciOn, los compuestos utiles en esta invencion se combinan de manera ordinaria con uno o mas 

30 adyuvantes apropiados para la via de administraci6n indicada. Los compuestos pueden mezclarse con lactosa, 

sacarosa, polvo de almidon, esteres de celulosa de acidos alcanoicos, acid° estearico, talco, estearato de magnesio, 

Oxido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos fosfOrico y sulfuric°, gonna arabiga, gelatina, alginato de sodio, 

polivinilpirrolidina, y/o poli(alcohol vinilico) y comprimirse o encapsularse para la administracion convencional. 

Alternativamente, los compuestos Utiles en esta invenciOn pueden disolverse en solucian sauna, agua, 
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polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodOn, aceite de 

sesamo, goma de tragacanto, y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien 

en la tecnica farmaceutica. El portador o diluyente puede incluir material de retraso en el tiempo, tat como 

monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la 

5 tecnica.  

Las composiciones farmaceuticas pueden prepararse en forma solida (incluyendo granulos, polvos o supositorios) o 

en forma liquida (por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones farmaceuticas pueden 

someterse a operaciones farmaceuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes 

convencionales, tales como conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes, tampones etc. 

10 Las formas de dosificacion sOlidas para la administraciOn oral pueden incluir capsules, comprimidos, pastillas, polvos 

y granulos. En tales formas de dosificacion sOlides, el compuesto activo puede estar mezclado con at menos un 

diluyente inerte tat como sacarosa, lactose o almidon. Tales formas de dosificacion tambien pueden comprender, 

como en la practice normal, sustancias adicionales distintas de los diluyentes inertes, por ejemplo, agentes 

lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de capsules, comprimidos y pastillas, las formas de 

15 dosificaciOn tambien pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y las pastillas tambien pueden 

prepararse adicionalmente con recubrimientos entericos. 

Las formas de dosificaci6n liquidas para la administraciOn oral pueden incluir emulsiones, disoluciones, 

suspensiones, jarabes y elixires farmaceuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados 

comOnmente en la tecnica, tat como agua. Tales composiciones tambien pueden comprender adyuvantes, tales 
20 como agentes humectantes, edulcorantes, saborizantes y perfumantes. 

La cantidad terapeuticamente eficaz del modulador del receptor smoothened en las composiciones utiles en la 

invenciOn puede oscilar entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 180 mg, por ejemplo entre 

aproximadamente 5 mg y aproximadamente 180 mg, o entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg del 

antagonista de smoothened por sujeto. En algunos aspectos, la cantidad terapeuticamente eficaz del compuesto en 
25 la composicion puede elegirse de aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 1 mg, 5 mg, aproximadamente 

15 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg, 

aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 150 mg, 

aproximadamente 180 mg. 

Aunque puede ser posible administrar un compuesto de la invenciOn a un sujeto solo, el compuesto administrado 
30 estara presente normalmente como principio activo en una composici6n farmaceutica. Por tanto, una composicion 

farmaceutica de la invencion puede comprender una cantidad terapeuticamente eficaz de at menos un compuesto 

modulador del receptor smoothened, o una cantidad de dosificaciOn eficaz de al menos un compuesto modulador del 

receptor smoothened. 

Tat como se usa en el presente documento, una "cantidad de dosificaciOn eficaz" es una cantidad que proporciona 
35 una cantidad terapeuticamente eficaz del antagonista de smoothened cuando se proporciona como dosis individual, 

en mUltiples dosis, o como dosis parcial. Por tanto, una cantidad de dosificaciOn eficaz del antagonista de 

smoothened de la invencion incluye una cantidad menor de, igual a o mayor de una cantidad eficaz del compuesto; 

por ejemplo, una composiciOn farmaceutica en la que se requieren dos o mas dosificaciones unitarias, tales como en 

comprimidos, capsules y similares, para administrar una cantidad eficaz del compuesto, o alternativamente, una 
40 composicion farmaceutica multidosis, tal como polvos, liquidos y similares, en la que se administra una cantidad 

eficaz del compuesto modulador del receptor smoothened administrando una porcion de la composicion. 

Alternativamente, una composici6n farmaceutica en la que se requieren dos o mas dosificaciones unitarias, tales 

como en comprimidos, capsules y similares, para administrar una cantidad eficaz del modulador del receptor 

smoothened puede administrarse en menos de una cantidad eficaz durante uno o mas periodos de tiempo (por 
45 ejemplo, una administraci6n de una vez al dia, y una administracion de dos veces al dia), por ejemplo para 

determinar la dosis eficaz para un sujeto individual, para desensibilizar a un sujeto individual frente a posibles 

efectos secundarios, para permitir el reajuste de la dosificaci6n eficaz o depleciOn de uno o mas compuestos 

terapeuticos distintos administrados a un sujeto individual, y/o similares. 

La cantidad de dosificaciOn eficaz de la composici6n farmaceutica otil en la invenciOn puede oscilar entre 
50 aproximadamente 1 mg y aproximadamente 360 mg de una forma de dosificaci6n unitaria, por ejemplo 

aproximadamente 5 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 50 mg, 

aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 120 mg, 

aproximadamente 150 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 240 mg, 

aproximadamente 300 mg o aproximadamente 360 mg de una forma de dosificacion unitaria. 

55 III. Combinaciones  

Aunque los compuestos de la invenciOn pueden administrarse como el Onico agente farmaceutico activo, tambien 

pueden usarse en combinaciOn con uno o mas compuestos de la invencion u otros agentes. Cuando se administran 

como combinaci6n, los agentes terapeuticos pueden formularse como composiciones separadas que se administran 
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at mismo tiempo o secuencialmente a diferentes tiempos, o los agentes terapeuticos pueden administrarse como 

composici6n individual. 

Se pretende que la expresiOn "terapia de combinaciOn", en la definici6n del uso de un compuesto de la presente 

invencion y otro agente farmaceutico, abarque la administraci6n de cada agente de manera secuencial en un 

5 regimen que proporcionara efectos beneficiosos de la combinacion del farmaco, y tambien se pretende que abarque 

la coadministraciOn de estos agentes de manera sustancialmente simultanea, tat como en una capsula individual que 

tiene una razan fijada de estos agentes activos o en capsulas mUltiples, separadas para cada agente. 

Especificamente, la administraci6n de compuestos de la presente invencion puede ser junto con terapias adicionales 

conocidas por los expertos en la tecnica en la prevencion o el tratamiento de neoplasia, tat como con radioterapia o 

10 con agentes citostaticos o citotaxicos. 

Si se formulan como dosis fija, tales productos de combinaciOn emplean los compuestos de esta invencion dentro de 

los intervalos de dosificacion aceptados. Los compuestos de fOrmula I tambien pueden administrarse 

secuencialmente con agentes contra el cancer o citotoxicos conocidos cuando una formulaciOn de combinacion es 

inapropiada. La invenciOn no se limita en la secuencia de administracion; los compuestos de la invenciOn pueden 

15 administrarse o bien antes de, o bien simultaneamente con, o bien despues de la administracian del agente contra el 

cancer o citotOxico conocido. 

Actualmente, el tratamiento habitual de tumores primarios consiste en la extirpaci6n quirurgica seguida por o bien 

radioterapia o quimioterapia administrada por via i.v. El regimen de quimioterapia tipico consiste en o bien agentes 

alquilantes del ADN, agentes que se intercalan en el ADN, inhibidores de CDK o bien venenos de microtubulos. Las 

20 dosis de quimioterapia usadas estan justo por debajo de la dosis tolerada maxima y por tanto las toxicidades que 

limitan la dosis incluyen normalmente, nausea, vomitos, diarrea, perdida de cabellos, neutropenia y similares. 

Existen una gran cantidad de agentes antineoplasicos disponibles en el uso comercial, en la evaluacion clinica y en 

el desarrollo preclinico, que se seleccionan para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia de farmacos de 

combinacion. Tales agentes antineoplasicos se encuentran en diversas categorias principales, concretamente, 

25 agentes de tipo antibiOtico, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes 

inmunologicos, agentes de tipo interferon y una categoria de agentes miscelaneos. 

Una primera familia de agentes antineoplasicos, que puede usarse en combinaci6n con compuestos de la presente 

invenciOn, consiste en agentes antineoplasicos de tipo antimetabolito/inhibidor de timidilato sintasa. Agentes 

antineoplasicos antimetabolito adecuados pueden seleccionarse de, pero sin limitarse al grupo que consiste en 5- 

30 FU-fibrinogeno, acid° acantifOlico, aminotiadiazol, brequinar sodio, carmofur, CGP-30694 de Ciba-Geigy, 

ciclopentilcitosina, fosfato-estearato de citarabina, conjugados de citarabina, DATHF de Lilly, DDFC de Merrel Dow, 

dezaguanina, didesoxicitidina, didesoxiguanosina, didox, DMDC de Yoshitomi, doxifluridina, EFINA de Wellcome, 

EX-015 de Merck & Co., fazarabina, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-fluorouracilo, N-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo,  

FO-152 de Daiichi Seiyaku, isopropilpirrolizina, LY-188011 de Lilly, LY-264618 de Lilly, metobenzaprima, 

35 metotrexato, MZPES de Wellcome, norspermidina, NSC-127716 de NCI, NSC-264880 de NCI, NSC-39661 de NCI, 

N5C-612567 de NCI, PALA de Warner-Lambert, pentostatina, piritrexima, plicamicina, PL-AC de Asahi Chemical, 

TAC-788 de Takeda, tioguanina, tiazofurina, TIF de Erbamont, trimetrexato, inhibidores de tirosina cinasa, UFT de 

Taiho y uricitina. 

Una segunda familia de agentes antineoplasicos, que pueden usarse en combinaci6n con compuestos de la 

40 presente invencion, consiste en agentes antineoplasicos de tipo alquilante. Agentes antineoplasicos de tipo 

alquilante adecuados pueden seleccionarse de, pero sin limitarse al grupo que consiste en 254-S de Shionogi, 

analogos de aldo-fosfamida, altretamina, anaxirona, BBR-2207 de Boehringer Mannheim, bestrabucilo, budotitano, 

CA-102 de Wakunaga, carboplatino, carmustina, Chinoin-139, Chinoin-153, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, 

CL-286558 de American Cyanamid, CY-233 de Sanofi, ciplatato, D-19-384 de Degussa, DACHP(Myr)2 de 

45 Sumimoto, difenilespiromustina, diplatino citostatico, derivados de distamicina de Erba, DWA-2114R de Chugai, ITI 

E09, elmustina, FCE-24517 de Erbamont, fosfato de sodio de estramustina, fotemustina, G-6-M de Unimed, GYKI-

17230 de Chinoin, hepsulfame, ifosfamida, iproplatino, lomustina, mafosfamida, mitolactol, NK-121 de Nippon 

Kayaku, NSC-264395 de NCI, NSC-342215 de NCI, oxaliplatino, PCNU de Upjohn, prednimustina, PTT-119 de 

Proter, ranimustina, semustina, SK&F-101772 de SmithKline, SN-22 de Yakult Honsha, espiromustina, TA-077 de 

50 Tanabe Seiyaku, tauromustina, temozolomida, teroxirona, tetraplatino y trimelamol. 

Una tercera familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinaci6n con compuestos de la presente 

invencion consiste en agentes antineoplasicos de tipo antibiOtico. Agentes antineoplasicos de tipo antibiOtico 

adecuados pueden seleccionarse de, pero sin limitarse al grupo que consiste en 4181-A de Taiho, aclarubicina, 

actinomicina D, actinoplanona, ADR-456 de Erbamont, derivado de aeroplisinina, AN-201-1I de Ajinomoto, AN-3 de 

55 Ajinomoto, anisomicinas de Nippon Soda, antraciclina, azinomicina-A, bisucaberina, BL-6859 de Bristol-Myers, BMY-
25067 de Bristol-Myers, BMY-25551 de Bristol-Myers, BMY-26605 de Bristol-Myers, BMY-27557 de Bristol-Myers, 

BMY-28438 de Bristol-Myers, sulfato de bleomicina, briostatina-1, C-1027 de Taiho, caliquemicina, cromoximicina, 

dactinomicina, daunorubicina, DC-102 de Kyowa Hakko, DC-79 de Kyowa Hakko, DC-88A de Kyowa Hakko, DC89- 

Al de Kyowa Hakko, DC92-B de Kyowa Hakko, ditrisarubicina B, DOB-41 de Shionogi, doxorubicina, doxorubicina-
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fibrin6geno, elsamicina-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina, esperamicina-Al , esperamicina-Alb, FCE-21954 de 

Erbamont, FK-973 de Fujisawa, fostriecina, FR-900482 de Fujisawa, glidobactina, gregatina-A, grincamicina, 

herbimicina, idarubicina, iludinas, kazusamicina, kesarirodinas, KM-5539 de Kyowa Hakko, KRN-8602 de Kirin 

Brewery, KT-5432 de Kyowa Hakko, KT-5594 de Kyowa Hakko, KT-6149 de Kyowa Hakko, LL-D49194 de American 

5 Cyanamid, ME 2303 de Meiji Seika, menogaril, mitomicina, mitoxantrona, M-TAG de SmithKline, neoenactina, NK-

313 de Nippon Kayaku, NKT-01 de Nippon Kayaku, NSC-357704 de SRI International, oxalisina, oxaunomicina, 

peplomicina, pilatina, pirarubicina, porotramicina, pirindanicina A, RA-I de Tobishi, rapamicina, rizoxina, rodorubicina, 

sibanomicina, siwenmicina, SM-5887 de Sumitomo, SN-706 de Snow Brand, SN-07 de Snow Brand, sorangicina-A, 

esparsomicina, SS-21020 de SS Pharmaceutical, SS-7313B de SS Pharmaceutical, SS-9816B de SS 

10 Pharmaceutical, estefimicina B, 4181-2 de Taiho, talisomicina, TAN-868A de Takeda, terpentecina, trazina, 

tricrozarina A, U-73975 de Upjohn, UCN-10028A de Kyowa Hakko, WF-3405 de Fujisawa, Y-25024 de Yoshitomi y 

zorubicina. 

Una cuarta familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinaciOn con compuestos de la presente 

invencion consiste en una familia de agentes antineoplasicos miscelaneos, que incluyen agentes que interaccionan 

15 con la tubulina, inhibidores de topoisomerasa II, inhibidores de topoisomerasa I y agentes hormonales, 

seleccionados de, pero sin limitarse al grupo que consiste en a-caroteno, a-difluorometil-arginina, acitretina, AD-5 de 

Biotec, AHC-52 de Kyorin, alstonina, amonafida, anfetinilo, amsacrina, Angiostat, ankinomicina, anti-neoplaston A10, 

antineoplaston A2, antineoplaston A3, antineoplaston A5, antineoplaston AS2-1, APD de Henkel, glicinato de 

afidicolina, asparaginasa, Avarol, bacarina, batracilina, benflurona, benzotript, BIM-23015 de Ipsen-Beaufour, 

20 bisantreno, BMY-40481 de Bristol-Myers, boron-10 de Vestar, bronnofosfamida, BW-502 de Wellcome, BW-773 de 

Wellcome, caracemida, clorhidrato de carmetizol, CDAF de Ajinomoto, clorsulfaquinoxalona, CHX-2053 de Chemex, 

CHX-100 de Chemex, CI-921 de Warner-Lambert, CI-937 de Warner-Lambert, CI-941 de Warner-Lambert, CI-958 de 

Warner-Lambert, clanfenur, claviridenona, compuesto 1259 de ION, compuesto 4711 de ION, Contracan, CPT-11 de 

Yakult Honsha, crisnatol, Curaderm, citocalasina B, citarabina, citocitina, D-609 de Merz, maleato de DABIS, 

25 dacarbazina, dateliptinio, didemnina-B, eter de dihematoporfirina, dihidrolenperona, dinalina, distamicina, DM-341 de 

Toyo Pharmar, DM-75 de Toyo Pharmar, DN-9693 de Daiichi Seiyaku, docetaxel eliprabina, acetato de eliptinio, 

EPMTC de Tsumura, las epotilonas, ergotamina, etopOsido, etretinato, fenretinida, FR-57704 de Fujisawa, nitrato de 

galio, genkwadafnina, GLA-43 de Chugai, GR-63178 de Glaxo, grifolan NMF-5N, hexadecilfosfocolina, HO-221 de 

Green Cross, homoharringtonina, hidroxiurea, ICRF-187 de BTG, ilmofosina, isoglutamina, isotretinoina, JI-36 de 

30 Otsuka, K-477 de Ramot, K-76000Na de Otsuak, K-AM de Kureha Chemical, KI-8110 de MECT Corp, L-623 de 

American Cyanamid, leucorregulina, lonidamina, LU-23-112 de Lundbeck, LY-186641 de Lilly, MAP de NCI (US), 

maricina, MDL-27048 de Merrel Dow, MEDR-340 de Medco, merbarona, derivados de merocianina, 

metilanilinoacridina, MGI-136 de Molecular Generics, minactivina, mitonafida, mopidamol de mitoquidona, 

motretinida, MST-16 de Zenyaku Kogyo, N-(retinoil)aminoacidos, N-021 de Nisshin Flour Milling, deshidroalaninas N-

35 acetiladas, nafazatrom, NCU-190 de Taisho, derivado de nocodazol, Normosang, NSC-145813 de NCI, NSC-361456 

de NCI, NSC-604782 de NCI, NSC-95580 de NCI, ocreotida, ONO-112 de Ono, oquizanocina, Org-10172 de Akzo, 

paclitaxel, pancratistatina, pazeliptina, PD-111707 de Warner-Lambert, PD-115934 de Warner-Lambert, PD-131141 

de Warner-Lambert, PE-1001 de Pierre Fabre, peptido D de ICRT, piroxantrona, polihematoporfirina, acid° 

polipreico, porfirina de Efamol, probimano, procarbazina, proglumida, proteasa nexina I de Invitron, RA-700 de 

40 Tobishi, razoxano, RBS de Sapporo Breweries, restrictina-P, reteliptina, acid° retinoico, RP-49532 de Rhone-
Poulenc, RP-56976 de Rhone-Poulenc, SK&F-104864 de SmithKline, SM-108 de Sumitomo, SMANCS de Kuraray, 

SP-10094 de SeaPharm, espatol, derivados de espirociclopropano, espirogermanio, Unimed, SS-554 de SS 

Pharmaceutical, estripoldinona, estipoldiona, SUN 0237 de Suntory, SUN 2071 de Suntory, superOxido dismutasa, T-

506 de Toyama, T-680 de Toyama, taxol, TEI-0303 de Teijin, tenipasido, taliblastina, TJB-29 de Eastman Kodak, 

45 tocotrienol, topotecan, topostina, TT-82 de Teijin, UCN-01 de Kyowa Hakko, UCN-1028 de Kyowa Hakko, Ukrain, 

USB-006 de Eastman Kodak, sulfato de vinblastina, vincristina, vindesina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol, 

vinzolidina, witandidos y YM-534 de Yamanouchi. 

Alternativamente, tambien pueden usarse los presentes compuestos en coterapias con otros agentes 

antineoplasicos, tales como acemannan, aclarubicina, aldesleukina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina, 

50 amifostina, acid° aminolevulinico, amrubicina, amsacrina, anagrelida, anastrozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN, 

triOxido arsenico, BAM 002 (Novelos), bexaroteno, bicalutamida, broxuridine, capecitabina, celmoleukina, cetrorelix, 

cladribina, clotrimazol, ocfosfato de citarabina, DA 3030 (Dong-A), daclizumab, denileukina diftitox, deslorelina, 

dexrazoxano, dilazep, docetaxel, docosanol, doxercalciferol, doxifluridina, doxorubicina, bromocriptina, carmustina, 

citarabina, fluorouracilo, HIT diclofenaco, interferon alfa, daunorubicina, doxorubicina, tretinoina, edelfosina, 

55 edrecolomab, eflornitina, emitefur, epirubicina, epoetina beta, fosfato de etopOsido, exemestano, exisulind, fadrozol, 

filgrastim, finasterida, fosfato de fludarabina, formestano, fotemustina, nitrato de galio, gemcitabina, gemtuzumab 

zogamicina, combinacion de gimeracil/oteracil/tegafur, glicopina, goserelina, heptaplatino, gonadotropina cori6nica 

humana, fetoprotein alfa fetal humana, acido ibandrOnico, idarubicina, (imiquimod, interferon alfa, interferon alfa, 

natural, interferon alfa-2, interferOn alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-N1, interferOn alfa-n3, interferon alfacon-

60 1, interferOn alfa, natural, interferOn beta, interferon beta-1a, interferon beta-1b, interferOn gamma, interferOn gamma-

la natural, interferon gamma-1b, interleukina-1 beta, iobenguano, irinotecan, irsogladina, lanreotida, LC 9018 

(Yakult), leflunomida, lenograstim, sulfato de lentinan, letrozol, interferOn alfa de leucocitos, leuprorelina, levamisol + 

fluorouracilo, liarozol, lobaplatino, lonidamina, lovastatina, masoprocol, melarsoprol, metoclopramida, mifepristona, 

miltefosina, mirimostinn, ARN bicatenario con apareamiento erroneo, mitoguazona, mitolactol, mitoxantrona, 

21 

ES 2 505 091 T3

 



molgramostim, nafarelina, naloxona + pentazocina, nartograstim, nedaplatino, nilutamida, noscapina, proteina 

estimuladora de la eritropoyesis novedosa, octreotida NSC 631570, oprelvekina, osaterona, oxaliplatino, paclitaxel, 

acido pamidr6nico, pegaspargasa, peginterferOn alfa-2b, polisulfato de sodio de pentosan, pentostatina, picibanil, 

pirarubicina, anticuerpo policlonal de conejo anti-timocitos, polietilenglicol-interferOn alfa-2a, porfimero de sodio, 

5 raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, etidronato de renio Re 186, Rh I retinamida, rituximab, romurtida, samario (153 

Sm) lexidronam, sargramostim, sizofiran, sobuzoxano, sonermin, cloruro de estroncio-89, suramina, tasonermina, 

tazaroteno, tegafur, temoporfina, temozolomida, tenipOsido, tetraclorodecaOxido, talidonnida, timalfasina, tirotropina 

alfa, topotecan, toremifeno, tositumomab-yoduro 131, trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trilostano, trimetrexato, 

triptorelina, factor de necrosis tumoral alfa, natural, ubenimex, vacuna contra el cancer de vejiga, vacuna Maruyama, 

10 vacuna de lisado de melanoma, valrubicina, verteporfina, vinorelbina, VIRULIZIN, estimalamero de zinostatina, o 

acid° zoledranico; abarelix; AE 941 (Aeterna), ambamustina, oligonucleotido antisentido, bc1-2 (Genta), APC 8015 

(Dendreon), cetuximab, decitabina, dexaminoglutetimida, diaziquona, EL 532 (Elan), EM 800 (Endorecherche), 

eniluracilo, etanidazol, fenretinida, filgrastim SDOI (Amgen), fulvestrant, galocitabina, inmungen gastrina 17, terapia 

genica con HLA-B7 (Vical), factor estimulador de colonias de macr6fagos de granulocitos, diclorhidrato de histamina, 

15 ibritumonnab tiuxetan, ilomastat, IM 862 (Cytran), interleukina-2, iproxifeno, LDI 200 (Milkhaus), leridistim, lintuzunnab, 

Acm CA 125 (Biomira), Acm contra el cancer (Japon Pharmaceutical Development), Acm frente a HER-2 y Fc 

(Medarex), Acm 105AD7 idiotipico (CRC Technology), Acm CEA idiotipico (Trilex), Acm LYM-1-yodo 131 

(Techniclone), Acm frente a mucina epitelial polimOrfica-itrio 90 (Antisoma), marimastat, menogaril, mitumonnab, 

motexafina-gadolinio, MX 6 (Galderma), nelarabina, nolatrexed, proteina P 30, pegvisomant, pemetrexed, 

20 porfiromicina, prinomastat, RL 0903 (Shire), rubitecan, satraplatino, fenilacetato de sodio, acido esparfosico, SRL 

172 (SR Pharma), SU 5416 (SUGEN), TA 077 (Tanabe), tetratiomolibdato, taliblastina, trombopoyetina, etil-

etiopurpurina de estario, tirapazamina, vacuna contra el cancer (Biomira), vacuna contra el melanoma (New York 

University), vacuna contra el melanoma (Sloan Kettering Institute), vacuna de oncolisado de melanoma (New York 

Medical College), vacuna de lisados de celulas de melanoma viral (Royal Newcastle Hospital) o valspodar. 

25 En algunas realizaciones, la combinaci6n comprende una composici6n de la presente invencion en combinacion con 

al menos un agente antiangiogenico. Los agentes incluyen, pero no se limitan a, composiciones quimicas 

preparadas sinteticamente in vitro , anticuerpos, regiones de uni6n a antigeno, radionuclidos y combinaciones y 

conjugados de los mismos. Un agente puede ser agonista, antagonista, modulador alosterico, toxina o, mas 

generalmente, puede actuar inhibiendo o estimulando su diana (por ejemplo, activacion o inhibiciOn de receptor o 

30 enzima), y promoviendo de ese modo la destruccion celular o la detenci6n del crecimiento celular. 

Los agentes antitumorales a modo de ejemplo incluyen HERCEPTINT" (trastuzumab), que puede usarse para tratar 

cancer de mama y otras formas de cancer y RITUXANT" (rituximab), ZEVALINTM (ibritumomab tiuxetan), y 

LYMPHOCIDET" (epratuzumab), que puede usarse para tratar linfoma no Hodgkin y otras formas de cancer, GLEEV 

ACTM que puede usarse para tratar leucemia mieloide cr6nica y tumores estromales gastrointestinales, y BEXXARTM 

35 (yodo 131 tositumomab) que puede usarse para el tratamiento de linfoma no Hodgkin. 

Los agentes antiangiogenicos a modo de ejemplo incluyen ERBITUXT" (IMC-C225), VECTIBIXT" (panitumumab), 

agentes inhibidores de KDR (receptor de dominio cinasa) (por ejemplo, anticuerpos y regiones de union a antigeno 

que se unen especificamente al receptor de dominio de cinasa), agentes anti-VEGF (por ejemplo, anticuerpos o 

regiones de union a antigeno que se unen especificamente a VEGF, o receptores de VEGF soluble o una regiOn de 

40 union a ligando de los mismos) tal como AVAST1NT" o VEGF-TRAPT", y agentes anti-receptor de VEGF (por 

ejemplo, anticuerpos o regiones de union a antigeno que se unen especificamente al mismo), agentes inhibidores de 

EGFR (por ejemplo, anticuerpos o regiones de union a antigeno que se unen especificamente al mismo) tal como 

ABX-EGF (panitumumab), IRESSATM (gefitinib), TARCEVAT" (erlotinib), agentes anti-Ang1 y anti-Ang2 (por ejemplo, 

anticuerpos o regiones de uni6n a antigeno que se unen especificamente al mismo o a sus receptores, por ejemplo, 

45 Tie2/Tek), y agentes inhibidores anti-Tie2 cinasa (por ejemplo, anticuerpos o regiones de uni6n a antigeno que se 

unen especificamente al mismo). Las composiciones farmaceuticas de la presente invenciOn tambien pueden incluir 

uno o mas agentes (por ejemplo, anticuerpos, regiones de union a antigeno o receptores solubles) que se unen 

especificamente a e inhiben la actividad de factores de crecimiento, tales como antagonistas del factor de 

crecimiento de hepatocitos (HGF, tambien conocido como factor Scatter), y anticuerpos o regiones de union a 

50 antigeno que se unen especificamente a su receptor "c-met". 

Otros agentes antiangiogenicos incluyen Campath, IL-8, B-FGF, antagonistas de Tek (Ceretti et a/., publicaciOn 

estadounidense n.° 2003/0162712; patente estadounidense n.° 6.413.932), agentes anti-TWEAK (por ejemplo, 

anticuerpos o regiones de uni6n a antigeno que se unen especificamente, o antagonistas del receptor de TWEAK 

soluble; vease, Wiley, patente estadounidense n.° 6.727.225), dominio de desintegrina ADAM que antagoniza la 

55 uni6n de integrina a sus ligandos (Fanslow et a/., publicacion estadounidense n.° 2002/0042368), anticuerpos o 

regiones de uni6n a antigeno que se unen especificamente anti-receptor eph y/o anti-efrina (patentes 

estadounidenses n.°5 5.981.245; 5.728.813; 5.969.110; 6.596.852; 6.232.447; 6.057.124 y miembros de la familia de 

patentes de las mismas), y antagonistas anti-PDGF-BB (por ejemplo, anticuerpos o regiones de union a antigeno 

que se unen especificamente) asi como anticuerpos o regiones de uni6n a antigeno que se unen especificamente a 

60 ligandos PDGF-BB y agentes inhibidores de PDGFR cinasa (por ejemplo, anticuerpos o regiones de union a 

antigeno que se unen especificamente a los mismos). 

Agentes antiangiogenicos/antitumorales adicionales incluyen: SD-7784 (Pfizer, EE.UU.); cilengitida. (Merck KGaA, 
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Alemania, documento EPO 770622); pegaptanib octasodio, (Gilead Sciences, EE.UU.); alfastatina, (BioActa, RU); M-

PGA, (Celgene, EE.UU., documento US 5712291); ilomastat, (Arriva, EE.UU., documento US 5892112); emaxanib, 

(Pfizer, EE.UU., documento US 5792783); vatalanib, (Novato, Suiza); 2-metoxiestradiol, (EntreMed, EE.UU.); TLC 

ELL-12, (Elan, Wanda); acetato de anecortave, (Alcon, EE.UU.); Acm alfa-D148 Acm, (Amgen, EE.UU.); CEP-

S 7055,(Cephalon, EE.UU.); Acm anti-Vn, (Crucell, Paises Bajos) DAC:antiangiogenico, (ConjuChem, Canada); 

Angiocidin, (InKine Pharmaceutical, EE.UU.); KM-2550, (Kyowa Hakko, Japan); SU-0879, (Pfizer, EE.UU.); CGP-

79787, (Novato, Suiza, EP 970070); tecnologia ARGENT, (Ariad, EE.UU.); YIGSR-Stealth, (Johnson & Johnson, 

EE.UU.); fragmento de fibrinOgeno-E, (BioActa, RU); inhibidor de la angiogenesis, (Trigen, RU); TBC-1635, 

(Encysive Pharmaceuticals, EE.UU.); SC-236, (Pfizer, EE.UU.); ABT-567, (Abbott, EE.UU.); metastatina, (EntreMed, 

10 EE.UU.); inhibidor de la angiogenesis, (Tripep, Suecia); maspin, (Sosei, Japan); 2-metoxiestradiol, (Oncology 

Sciences Corporation, EE.UU.); ER-68203-00, (IVAX, EE.UU.); Benefin, (Lane Labs, EE.UU.); Tz-93, (Tsumura, 

Japan); TAN-1 120, (Takeda, Japan); FR-1 1 1 142, (Fujisawa, Jap6n, JP 02233610); factor plaquetario 4, 

(RepliGen, EE.UU., EP 407122); antagonista del factor de crecimiento endotelial vascular, (Borean, Dinamarca); 

terapia contra el cancer, (University of South Carolina, EE.UU.); bevacizumab (pINN), (Genentech, EE.UU.); 

15 inhibidores de la angiogenesis, (SUGEN, EE.UU.); XL 784, (Exelixis, EE.UU.); XL 647, (Exelixis, EE.UU.); Amc, 

alfa5beta3 integrina, segunda generaci6n, (Applied Molecular Evolution, EE.UU. y MedImmune, EE.UU.); terapia 

genica, retinopatia, (Oxford BioMedica, RU); clorhidrato de enzastaurina (USAN), (Lilly, EE.UU.); CEP 7055, 

(Cephalon, EE.UU. y Sanofi-Synthelabo, Francia); BC 1, (Genoa Institute of Cancer Research, Italia); inhibidor de la 

angiogenesis, (Alchemia, Australia); antagonista de VEGF, (Regeneron, EE.UU.); rBPI 21 y agente antiangiogenico 

20 derivado de BPI, (XOMA, EE.UU.); PI 88, (Progen, Australia); cilengitida (pINN), (Merck KGaA, German; Munich 

Technical University, Alemania, Scripps Clinic and Research Foundation, EE.UU.); cetuximab (INN), (Aventis, 

Francia); AVE 8062, (Ajinomoto, Japan); AS 1404, (Cancer Research Laboratory, Nueva Zelanda); SG 292, (Telios, 

EE.UU.); endostatina, (Boston Childrens Hospital, EE.UU.); ATN 161, (Attenuon, EE.UU.); angiostatina, (Boston 

Childrens Hospital, EE.UU.); 2-metoxiestradiol, (Boston Childrens Hospital, EE.UU.); ZD 6474, (AstraZeneca, RU); 

25 ZD 6126, (Angiogene Pharmaceuticals, RU); PPI 2458, (Praecis, EE.UU.); AZD 9935, (AstraZeneca, RU); AZD 2171, 

(AstraZeneca, RU); vatalanib (pINN), (Novato, Suiza y Schering AG, Alemania); inhibidores de la ruta de factor 

tisular, (EntreMed, EE.UU.); pegaptanib (Pinn), (Gilead Sciences, EE.UU.); xantorrizol, (Yonsei University, Corea del 

Sur); VEGF-2, basado en genes, vacuna, (Scripps Clinic and Research Foundation, EE.UU.); SPV5,2, (Supratek, 

Canada); SDX 103, (University of California en San Diego, EE.UU.); PX 478, (ProlX, EE.UU.); metastatina, 

30 (EntreMed, EE.UU.); troponina I, (Harvard University, EE.UU.); SU 6668, (SUGEN, EE.UU.); OXI 4503, (OXiGENE, 

EE.UU.); o-guanidinas, (Dimensional Pharmaceuticals, EE.UU.); motuporamina C, (British Columbia University, 

Canada); CDP 791, (Celltech Group, RU); atiprimod (pINN), (GlaxoSmithKline, RU); E 7820, (Eisai, Japan); CYC 

381, (Harvard University, EE.UU.); AE 941, (Aeterna, Canada); vacuna, angiogenesis, (EntreMed, EE.UU.); inhibidor 

del activador de plasminogen° de urocinasa, (Dendreon, EE.UU.); oglufanida (pINN), (Melmotte, EE.UU.); 

35 inhibidores de HIF-Ialfa, (Xenova, RU); CEP 5214, (Cephalon, EE.UU.); BAY RES 2622, (Bayer, Alemania); 

angiocidina, (InKine, EE.UU.); A6, (Angstrom, EE.UU.); KR 31372, (Korea Research Institute of Chemical 

Technology, Corea del Sur); GW 2286, (GlaxoSmithKline, RU); EHT 0101 , (ExonHit, Francia); CP 868596, (Pfizer, 

EE.UU.); CP 564959, (OSI, EE.UU.); CP 547632, (Pfizer, EE.UU.); 786034, (GlaxoSmithKline, RU); KRN 633, (Kirin 

Brewery, Japan); sistema de administraciOn de farmaco, intraocular, 2-metoxiestradiol, (EntreMed, EE.UU.); Anginex, 

40 (Maastricht University, Paises Bajos, y Minnesota University, EE.UU.); ABT 510, (Abbott, EE.UU.); AAL 993, 

(Novato, Suiza); VEGI, (ProteomTech, EE.UU.); inhibidores del factor de necrosis tumoral-alfa, (National Institute on 

Aging, EE.UU.); SU 1 1248, (Pfizer, EE.UU. y SUGEN EE.UU.); ABT 518, (Abbott, EE.UU.); YH 16, (Yantai 

Rongchang, China); S-3APG , (Boston Childrens Hospital, EE.UU. y EntreMed, EE.UU.); Acm, KDR, (ImClone 

Systems, EE.UU.); Acm, alfa5beta1, (Protein Design, EE.UU.); inhibidor de KDR cinasa, (Celltech Group, RU, y 

45 Johnson & Johnson, EE.UU.); GFB 116, (South Florida University, EE.UU. y Yale University, EE.UU.); CS 706, 

(Sankyo, Japan); profarmaco combretastatina A4, (Arizona State University, EE.UU.); condroitinasa AC, (IBEX, 

Canada); BAY RES 2690, (Bayer, Alemania); AGM 1470, (Harvard University, EE.UU., Takeda, Japan, y TAP, 

EE.UU.); AG 13925, (Agouron, EE.UU.); tetratiomolibdato, (University of Michigan, EE.UU.); GCS 100, (Wayne State 

University, EE.UU.) CV 247, (Ivy Medical, RU); CKD 732, (Chong Kun Dang, Corea del Sur); Acm, factor de 

50 crecimiento del endotelio vascular, (Xenova, RU); irsogladina (INN), (Nippon Shinyaku, Japan); RG 13577, (Aventis, 

Francia); WX 360, (Wilex, Alemania); escualamina (pINN), (Genaera, EE.UU.); RPI 4610, (Sirna, EE.UU.); terapia 

contra el cancer, (Marinova, Australia); inhibidores de heparanasa, (In Sight, Israel); KL 3106, (Kolon, Corea del Sur); 

Honokiol, (Emory University, EE.UU.); ZK CDK, (Schering AG, Alemania); ZK Angio, (Schering AG, Alemania); ZK 

229561, (Novato, Suiza, y Schering AG, Alemania); XMP 300, (XOMA, EE.UU.); VGA 1102, (Taisho, Jap6n); 

55 moduladores del receptor de VEGF, (Pharmacopeia, EE.UU.); antagonistas de VE-caderina-2, (ImClone Systems, 

EE.UU.); vasostatina, (National Institutes of Health, EE.UU.);vacuna, Flk-1, (ImClone Systems, EE.UU.); TZ 93, 

(Tsumura, Jap6n); TumStatin, (Bet Israel Hospital, EE.UU.); FLT 1 soluble truncado (receptor del factor de 

crecimiento endotelial vascular 1), (Merck & Co, EE.UU.); ligandos de Tie-2, (Regeneron, EE.UU.); e inhibidor de 

trombospondina 1, (Allegheny Health, Education and Research Foundation, EE.UU.). 

60 Alternativamente, tambien pueden usarse los presentes compuestos en coterapias con otros agentes 

antineoplasicos, tales como antagonistas de VEGF, otros inhibidores de cinasa incluyendo inhibidores de p38, 

inhibidores de KDR, inhibidores de EGF e inhibidores de CDK, inhibidores de TNF, inhibidores de proteasas de la 

metalomatriz (MMP), inhibidores de COX-2 incluyendo celecoxib, AINE o inhibidores av433. 

IV. Usos terapeuticos de los compuestos de la invencion 
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For tanto los compuestos y las composiciones de la presentes solicitud pueden usarse, en un aspecto, para el 

tratamiento o la prevencion de enfermedades relacionadas con la angiogenesis. "Angiogenesis" se refiere a 

cualquier alteraciOn de un lecho vascular existente o a la formaci6n de nueva vasculatura, que beneficia la perfusi6n 

tisular. Esto incluye la formaci6n de nuevos vasos mediante el crecimiento de celulas endoteliales a partir de vasos 

5 sanguineos existentes o la remodelacion de vasos existentes para alterar el tamer)°, la madurez, la direcci6n o las 

propiedades de flujo para mejorar la perfusion sanguinea del tejido. 

Se conoce que Hh estimula la angiogenesis. Se ha demostrado que parches de Matrigel impregnados con proteina 

hedgehog e insertados en ratones manifiestan una neovascularizacion sustancial, mientras que parches de Matrigel 

que no portan hedgehog comparativamente muestran escasa vascularizaciOn. La proteina hedgehog tambien puede 

10 aumentar la vascularizaciOn de la cOrnea de ratan normalmente avascular. El gen PTCH1 se expresa en tejidos 

vasculares normales, incluyendo las celulas endoteliales de la aorta, celulas de musculo liso vasculares, fibroblastos 

adventicios de la aorta, la vasculatura coronaria y cardiomiocitos de auriculas y ventriculos. Estos tejidos tambien 

son sensibles a la proteina hedgehog. El tratamiento con hedgehog ex6gena provoca la regulaciOn por incremento 

de la expresion PTCH1. Ademas, se ha mostrado que las proteinas hedgehog estimulan la proliferaciOn de celulas 

15 de mtjsculo liso vasculares in vivo . Las proteinas hedgehog tambien provocan que los fibroblastos aumenten la 

expresion de factores de crecimiento angiogenico tales como VEGF, bFGF, Ang-1 y Ang-2. For ultimo, se conoce 

que las proteinas hedgehog estimulan la recuperacion de lesion isquernica y estimulan la formaci6n de vasos 

colaterales. Puesto que Hh promueve la angiogenesis, antagonistas de la ruta de Hh, tales como antagonistas de 

SMO de la presente invencion son Utiles como inhibidores de la angiogenesis, particularmente en situaciones en las 

20 que es necesario cierto nivel de sefializacion de hedgehog para la angiogenesis. 

La angiogenesis es fundamental para muchos trastornos. La angiogenesis persistente, no regulada aparece en una 

gama de estados patolOgicos, metastasis tumorales y crecimientos anomalos por celulas endoteliales. La 

vasculatura creada como resultado de procesos angiogenicos apoya el deo patolOgico observado en estos estados. 

Los diversos estados patologicos creados debido a la angiogenesis desregulada se han agrupado juntos como 

25 enfermedades dependientes de la angiogenesis o asociadas con la angiogenesis. Las terapias dirigidas al control de 

los procesos angiogenicos podrian conducir a la derogaci6n o mitigacion de estas enfermedades. 

Los compuestos y composiciones de la presente invenciOn pueden usarse para tratar enfermedades apoyadas por o 

asociadas con angiogenesis. Estas enfermedades incluyen enfermedad neovascular ocular, degeneracion macular 

relacionada con la edad, retinopatia diabetica, retinopatia del prematuro, rechazo de injerto de cOrnea, glaucoma 

30 neovascular, fibroplasia retrolental, queratoconjuntivitis epidemica, deficiencia de vitamina A, uso excesivo de lentes 

de contacto, queratitis atopica, queratitis limbica superior, queratitis seca por pterigi6n, sindrome de Sjogren, acne 

rosacea, filectenulosis, sifilis, infecciones por Mycobacterias , degeneraci6n lipidica, quemaduras quimicas, Olceras 

bacterianas, Olceras fungicas, infecciones por herpes simple, infecciones por Heipes zoster, infecciones por 

protozoos, sarcoma de Kaposi, Olcera de Mooren, degeneraci6n marginal de Terrien, queratolisis marginal, artritis 

35 reumatoide, lupus sistemico, poliarteritis, traumatismo, sarcoidosis de Wegener, escleritis, enfermedad de Steven 

Johnson, queratotomia radial penfigoide, rechazo del injerto de cOrnea, artritis reumatoide, osteoartritis, inflamacion 

cronica (por ejemplo, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn), hemangioma, enfermedad de Osler-Weber-Rendu y 

telangiectasia hemorragica hereditaria. 

Ademas, la angiogenesis desempefia un papel critic° en cancer. Un tumor no puede expandirse sin un suministro de 

40 sangre para proporcionar nutrientes y eliminar residuos celulares. Los tumores en los que la angiogenesis es 

importante incluyen tumores sOlidos tales como rabdomiosarcomas, retinoblastoma, sarcoma de Ewing, 

neuroblastoma y osteosarcoma y tumores benignos tales como neuroma acOstico, neurofibroma, tracoma y 

granulomas piogenicos. Se han encontrado factores angiogenicos asociados con varios tumores sOlidos. La 

prevenciOn de la angiogenesis podria detener el crecimiento de estos tumores y el daft resultante al animal debido 

45 a la presencia del tumor. La angiogenesis tambien este asociada con tumores sanguineos tales como leucemias, 

cualquiera de las diversas enfermedades neoplasicas agudas o cr6nicas de la medula 6sea en las que la se produce 

la proliferaciOn desmedida de glabulos blancos, habitualmente acompanada por anemia, coagulaciOn sanguinea 

alterada, y agrandamiento de los ganglios linfaticos, higado y bazo. Se cree que la angiogenesis desempena un 

papel en las anomalies en la medula 6sea que dan lugar a tumores similares a leucemia. 

50 Ademas del crecimiento tumoral, la angiogenesis es importante en la metastasis. lnicialmente, la angiogenesis es 

importante en la vascularizacion del tumor lo que permite que las celulas cancerosas entren en el torrente 

circulatorio y circulen a traves de todo el cuerpo. Despues de que las celulas tumorales hayan abandonado el sitio 

primario, y se hayan asentado en el secundario, sitio de metastasis, debe producirse la angiogenesis antes de que el 

nuevo tumor pueda crecer y expandirse. Por tanto, la prevencion de la angiogenesis podria conducir a la prevenciOn 

55 de metastasis de tumores y posiblemente contener el crecimiento neoplasico en el sitio primario. 

Los compuestos de la invencion serian Utiles para el tratamiento de neoplasia incluyendo cancer y metastasis, 

incluyendo, pero sin limitarse a: carcinoma tal como cancer de vejiga, mama, colon, rifion, higado, pulmOn 

(incluyendo cancer de pulmOn de celulas pequefias), esOfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, est6mago, cuello de 

Otero, tiroides, prOstata y piel (incluyendo carcinoma de celulas escamosas); tumores hematopoyeticos de linaje 

60 linfoide (incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblestica aguda, linfoma de celulas B, linfoma 

de celulas T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de celulas pilosas y linfoma de Burkett); tumores 
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hematopoyeticos de linaje mieloide (incluyendo leucemias mielOgenas agudas y cr6nicas, sindrome mielodisplasico 

y leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y 

otros sarcomas, por ejemplo, tejido blando y hueso); tumores del sistema nervioso central y periferico (incluyendo 

astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas); y otros tumores (incluyendo melanoma, seminoma, 

5 teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentaria, queratoacantoma, cancer folicular de tiroides y sarcoma de 

Kaposi). 

La angiogenesis tambien esta implicada en procesos fisiologicos normales tales como reproducci6n y cicatrizaciOn 

de heridas. La angiogenesis es una etapa importante en la ovulaciOn y tambien en la implantacion de la blastula tras 

la fertilizacion. La prevenciOn de la angiogenesis podria usarse para inducir amenorrea, para bloquear la ovulaciOn o 

10 para impedir la implantacion de la blastula. 

Ademas se contempla que el uso de antagonistas de smoothened de la presente invencion puede dirigirse 

especificamente a trastornos en los que el tejido y/o las celulas afectados manifiestan alta activaciOn de la ruta de 

Hh. La expresi6n de genes GLI se activa mediante la ruta de serializaciOn de hedgehog, que incluye GLI-1, GLI-2 y 

GLI-3. La expresiOn de GLI-1 se correlaciona lo mas consistentemente con actividad de serializacion de hedgehog a 

15 lo largo de una amplia gama de tejidos y trastornos, mientras que GLI-3 un tanto menos. Los genes GLI codifican 

para factores de transcripcion que activan la expresion de muchos genes necesarios para provocar todos los efectos 

de la serializacian de Hh. Sin embargo, el factor de transcripciOn de GLI-3 tambien puede actuar como represor de 

los genes efectores de hedgehog, y por tanto, la expresi6n de GLI-3 puede provocar una disminuci6n del efecto de 

la ruta de serializaciOn de hedgehog. Si GLI-3 actua como activador o represor de la transcripci6n depende de los 

20 acontecimientos postraduccionales, y por tanto se espera que los metodos para detectar la forma activante (frente a 

la forma represora) de la proteina GLI-3 tambien seran una medida fiable de la activacion de la ruta de hedgehog. 

Se espera que la expresi6n de genes GLI-2 proporcione un marcador fiable para la activacion de la ruta de Hh. El 

gen GLI-1 se expresa fuertemente en una amplia gama de canceres, hiperplasias y pulmones inmaduros, y sirve 

como marcador para la activaciOn relativa de la ruta de hedgehog. Adernas, tejidos, tales como pulmon inmaduro, 

25 que tienen alta expresi6n genica de GLI se ven fuertemente afectados por inhibidores de hedgehog. Por 

consiguiente, se contempla que la detecciOn de la expresi6n genica de GLI puede usarse como una herramienta 

predictiva potente para identificar tejidos y trastornos que se beneficiaran particularmente del tratamiento con un 

antagonista de la ruta de Hh. 

En un aspecto, los niveles de expresiOn de GLI-1 pueden detectarse, o bien mediante deteccion directa del transcrito 

30 o bien mediante deteccion de niveles o actividad de proteinas. Los transcritos pueden detectarse usando cualquiera 

de una amplia gama de tecnicas que dependen principalmente de la hibridizaci6n de sondas con los transcritos de 

GLI-1 o con ADNc sintetizado a partir de estos. Las tecnicas bien conocidas incluyen transferencia de tipo Northern, 

FOR de transcriptasa inversa y analisis de micromatrices de niveles de transcrito. Los metodos para detectar niveles 

de proteina de GLI incluyen inmunotransferencia de tipo Western, inmunoprecipitaciOn, electroforesis en gel de 

35 poliacrilamida bidimensional (2D SDS-PAGE) (por ejemplo, comparado frente a un patron en el que se ha 

determinado la posici6n de las proteinas de GLI) y espectroscopia de masas. La espectroscopia de masas puede 

estar acoplada con una serie de etapas de purificaci6n para permitir identificaci6n de alto rendimiento de muchos 

niveles de proteinas diferentes en una muestra particular. La espectroscopia de masas y 2D SDS-PAGE tambien 

pueden usarse para identificar modificaciones postranscripcionales en proteinas incluyendo acontecimientos 

40 proteoliticos, ubiquitinaciOn, fosforilaciOn, modificaciOn lipidica etc. La actividad de GLI tambien puede evaluarse 

analizando la union a ADN sustrato o activaciOn de la transcripci6n in vitro de promotores diana. Ensayos de 

intercambio en gel, ensayos de huella digital de ADN y ensayos de reticulacion de ADN-proteina son todos metodos 

que pueden usarse para evaluar la presencia de una proteina que puede unirse a los sitios de uni6n a GLI en el 

ADN. {J Mol Med 1999; 77(6):459-68; Cell 2000 feb. 18; 100(4): 423-34; Development 2000; 127(19):4293-4301).  

45 En otro aspecto, se miden los niveles de transcrito de GLI y se tratan los tejidos enfermos o con trastorno que 

muestran niveles de GLI anOmalamente altos con un antagonista de hedgehog. Tejido de pulmon prematuro, 

canceres de pulmOn (por ejemplo, adenocarcinomas, adenocarcinomas bronco-alveolares, carcinomas de celulas 

pequenas), canceres de mama (por ejemplo, carcinomas ductales inferiores, carcinomas lobulares inferiores, 

carcinomas tubulares), canceres de prOstata (por ejemplo, adenocarcinomas), adenocarcinomas de pancreas, 

50 canceres gastricos e hiperplasias de pr6stata benignas muestran niveles de expresi6n de GLI-1 fuertemente 

elevados en determinados casos. Por consiguiente, los niveles de expresi6n de GLI-1 son un dispositivo diagn6stico 

potente para determinar cuales de estos tejidos deberia tratarse con un antagonista de smoothened. Ademas, 

existen evidencias correlativas sustanciales de que los canceres de celulas uroteliales (por ejemplo, cancer de 

vejiga, otros canceres urogenitales) tambien tendran niveles de GLI-1 elevados en determinados casos. For ejemplo, 

55 se conoce que la perdida de heterocigosidad en el cromosoma 9q22 es corn& en canceres de vejiga. El gen ptc-1 

esta ubicado en esta posici6n y la perdida de fund& de ptc-1 es probablemente una causa parcial de 

hiperproliferaci6n, al igual que en muchos otros tipos de cancer. Por consiguiente, tales canceres tambien mostraran 

expresi6n de GLI alta y seran particularmente sensibles al tratamiento con un antagonista de smoothened. 

Se anticipa que cualquier grado de sobreexpresi6n de GLI puede ser util en la determinaciOn de que un antagonista 

60 de smoothened sera un agente terapeutico eficaz. En un aspecto, GLI deberia expresarse a un nivel al menos dos 

veces mas alto del normal. 
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Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de transformaciones 

neoplasicas o hiperplasicas tales como pueden producirse en el sistema nervioso central. Por ejemplo, los 

antagonistas de smoothened pueden utilizarse para provocar que tales celulas transformadas se vuelvan o bien 

posmitOticas o bien apoptoticas. Por tanto los presentes compuestos para su uso en un uso medico pueden usarse 

5 como parte de un tratamiento para, por ejemplo, gliomas malignos, meningiomas, meduloblastomas, tumores 

neuroectodermicos y ependimomas. En un aspecto, los compuestos para su uso en un uso medico objeto pueden 

usarse como parte de un regimen de tratamiento para meduloblastoma maligno y otros tumores neuroectodermicos 

malignos del SNC primarios. 

En otro aspecto, los compuestos para su uso en un uso medico de la invencion pueden usarse como parte de un 

10 programa de tratamiento para meduloblastoma. Estos tumores tambien se denominan tumor neuroectodermico 

primitivo (PNET). Meduloblastoma, un tumor cerebral primario, es el tumor cerebral mas comOn en nifios. Es un 

tumor neuroectodermico primitivo que surge en la fosa posterior. Los meduloblastomas suponen aproximadamente 

el 25% de todos los tumores cerebrales pediatricos. 

HistolOgicamente, son tumores de celulas redondas pequefias dispuestas comunmente en verdaderas rosetas, pero 
15 pueden presentar alguna diferenciaciOn en astrocitos, celulas ependimarias o neuronas. Pueden surgir en otras 

areas del encefalo incluyendo la glandula pineal (pineoblastoma) y el cerebro. Las que surgen en la region 

supratentorial generalmente se desarrollan peor que sus homologas. Se conoce que los meduloblastomas/PNET 

reaparecen en cualquier parte en el SNC tras la resecciOn, e incluso pueden metastatizar en el hueso. La evaluacion 

antes del tratamiento deberia incluir por tanto un examen de la medula espinal para excluir la posibilidad de 

20 "metastasis en gotas". MRI potenciada con gadolinio ha sustituido en gran medida la mielografia con este fin, y la 

citologia de CSF se obtiene de manera postoperatoria como procedimiento de rutina. 

En otros aspectos, los antagonistas de smoothened de la invencion pueden usarse como parte del programa de 

tratamiento para ependimomas. Los ependimomas suponen aproximadamente el 10% de los tumores cerebrales 

pediatricos en nitios. A simple vista, son tumores que surgen del recubrimiento ependimario de los ventriculos y de 
25 manera microscopica forman rosetas, canales y rosetas perivasculares. En 51 nifios diagnosticados con 

ependimomas, 3/4 eran histolOgicamente benignos. Aproximadamente 2/3 surgieron de la region del 4° ventriculo. 

Un tercio estaba presente en la regi6n supratentorial. La edad de la presentaci6n alcanza el nivel mas alto entre el 

nacimiento y los 4 arios. La mediana de la edad es de aproximadamente 5 afios. Debido a que tantos nitios con esta 

enfermedad son bebes, a menudo requieren terapia multimodal. 

30 Se ha notificado que Sonic hedgehog regula la proliferaciOn de celulas mesenquimatosas in vivo . Por consiguiente, 

pueden usarse compuestos para su uso en usos medicos de la presente invencion para regular la regeneraciOn de 

tejido pulmonar, por ejemplo, en el tratamiento de enfisema. Tambien se ha demostrado que Sonic hedgehog se 

expresa en celulas de adenocarcinoma y de carcinoma escamoso de pulmOn humanas. Fujita et al. (1997) Biochem 

Biophys Res Commun 238: 658. La expresi6n de Sonic hedgehog tambien se detecto en los tejidos de carcinoma 
35 escamoso de pulmon humano, pero no en el tejido de pulmon normal del mismo paciente. Tambien se observe) que 

Sonic hedgehog estimula la incorporacion de BrdU en las celulas de carcinoma y estimula su crecimiento celular, 

mientras que el anticuerpo anti-Shh inhibi6 su crecimiento celular. Estos resultados sugieren que Hh, y/o SMO estan 

implicados en el crecimiento celular de tal tejido de pulmOn transformado y por tanto indican que los antagonistas de 

smoothened de la invencion pueden usarse como parte de un tratamiento de carcinoma y adenocarcinomas de 
40 pulmon, y otros trastornos proliferativos que implican epitelio pulmonar. 

BCC es el cancer humano mas comun, suponiendo aproximadamente el 70% de los canceres de piel humanos, y 

representando al menos un tercio de todos los canceres diagnosticados en EE.UU. cada afio. Mas del 99% de los 

casos de BCC surgen esporadicamente en la poblaci6n, surgiendo sOlo el 0,5% de los casos en individuos con 

sindrome de Gorlin (GS). BCC rara vez metastatiza, pero puede ser agresivo a nivel local y recurrente. Mutaciones 
45 inactivantes en PTCH1 aparecen lo mas comunmente en estos tumores. Un subconjunto de BCC esta dirigido 

mediante mutaciones en SMO, y estas mutaciones activan la ruta generando proteinas con sensibilidad disminuida 

por supresi6n de PTCH1. En un aspecto, los metodos de la presente invenciOn pueden usarse para el tratamiento de 

BCC. 

La ruta de Hh se ha implicado en muchos otros tipos de cancer, incluyendo cancer de pancreas, otros tumores del 
50 tracto gastrointestinal (GI) y cancer de pr6stata. La expresion anomala de SHH, PTCH1 y SMO se ha mostrado 

temprana en la formaci6n de tumores de pancreas humanos. Thayer, S. P. et al. (2003) Nature 425: 313-317. Se 

encontro que varias lineas celulares de cancer de pancreas eran positivas para PTCH1 y SMO y el crecimiento se 

inhibia in vitro mediante ciclopamina, sugiriendo un bucle autocrino activo a traves del cual las celulas tumorales 

tanto producian como respondian al ligando de Hh. Adernas, el tratamiento sistemico con ciclopamina ralentizO el 
55 crecimiento de tumores formados cuando estas lineas celulares se innplantan en ratones desnudos. Se realizaron 

observaciones similares para tumores de pancreas y otros tumores del GI. Berman, D. M. et al. (2003) Nature 425: 

846-851. Se proporcionaron datos similares para cancer de prostata, incluyendo sobreexpresiOn de SHH en biopsias 
de tumor, especialmente en tumores de alta agresividad en la escala de Gleason, y efectos inhibitorios in vitro e in 
vivo de ciclopamina sobre el crecimiento de lineas celulares de cancer de pr6stata. La ruta de Hh se implic6 adernas 

60 en metastasis de tumor de prostata, como la capacidad de celulas AT6.3 para metastatizar al pulmon estaba 

completamente derogada por ciclopamina, y AT2.1, un clon que rara vez metastatiza, podria inducirse para 
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metastatizar mediante sobreexpresiOn de GLII, de manera insensible a la ciclopamina. Por tanto, los antagonistas de 

smoothened de la invenciOn pueden usarse para el tratamiento de canceres de pancreas y prostate. 

Muchos otros tumores pueden verse afectados, basandose en la evidencia tal coma implicacion de la ruta de Hh en 

estos tumores, o expresiOn detectada de hedgehog o su receptor en estos tejidos durante el desarrollo, par el 

5 tratamiento con los compuestos objeto. Tales tumores incluyen, pero de ninguna manera se limitan a, tumores 

relacionados con el sindrome de Gorlin (por ejemplo, meduloblastoma, meningioma, etc.), tumores demostrados en 

ratones deficientes para PTCH1 (par ejemplo, hemangioma, rabdomiosarcoma, etc.), tumores que resultan de la 

amplificacion de GLI-1 (par ejemplo, glioblastoma, sarcoma, etc.), tunnores conectados can TRC8, un homOlogo de 

PTCH1 (par ejemplo, carcinoma renal, carcinoma de tiroides, etc.), tumores relacionados can Ext-1 (par ejemplo, 

10 cancer de hueso, etc.), tumores inducidos par Shh (par ejemplo, cancer de pulmon, condrosarcomas, etc.), y otros 

tumores (par ejemplo, cancer de mama, cancer urogenital (par ejemplo, de ririan, vejiga, ureter, pr6stata, etc.), 

cancer de las glandulas suprarrenales, cancer gastrointestinal (par ejemplo, de estOmago, intestino, etc.). 

Ademas, las preparaciones farmaceuticas de la invenciOn pueden usarse para el tratamiento de estados epidermicos 

hiperplasicos, tales coma queratosis, asi coma para el tratamiento de estados epidermicos neoplasicos tales coma 

15 los caracterizados par una elevada velocidad de proliferaciOn para diversos canceres de piel, tales como par ejemplo 

carcinoma de celulas escamosas. Los compuestos para su uso en usos medicos objeto tambien pueden usarse en 

el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias que afectan a la piel, en particular, de enfermedades 

dermatologicas que implican la proliferaciOn m6rbida y/o queratinizacian de la epidermis, tal coma par ejemplo, las 

provocadas par psoriasis o dermatosis atOpica. 

20 Ademas de ser Utiles para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos tambien son Utiles para el 

tratamiento veterinario de animales de compania, animales ex6ticos y animates de granja, incluyendo mamiferos, 

roedores y similares. Los animates mas preferidos incluyen caballos, perros y gatos. 

Tal como se usa en el presente documento, los compuestos de la presente invenciOn incluyen los derivados 

farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

25 La presente invenciOn, descrita asi generalmente, se entendera mas facilmente con referencia a los siguientes 

ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracion y no se pretende que limiten la presente invenciOn. Los 

compuestos de la invenciOn pueden sintetizarse a partir de molecules de particle simples y materiales disponibles 

comercialmente tal coma se ilustra en los ejemplos. Diversas modificaciones de la invencion edemas de las 

mostradas y descritas en el presente documento resultaran evidentes para los expertos en la tecnica y se pretende 

30 que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Con este fin, debe observarse que uno o mas 

atomos de hidr6geno o grupos metilo pueden estar omitidos de las estructuras dibujadas de manera consistente con 

la notaci6n abreviada aceptada de tales compuestos organicos, y que un experto en la tecnica de quimica organica 

apreciara facilmente su presencia. La estructura de los compuestos preparados se verifica mediante datos de 

espectros de masas (EM). Para algunos compuestos se notifican iones que tienen masa superior a M+H. Estos 

35 iones representan generalmente dimeros o trimeros del compuesto sintetizado, y en algunos casos representan 

aductos de trifluoroacetato generados a partir de la fase movil del EM. Los aductos de trifluoroacetato tendran un 

peso de M+115. 

Ejemplo 1 

Sintesis de (2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-14)(tiofen-2-il)metanona  (1) 

Cl 

CI  

40 

r14 

nEuLi. ZnCl2 

Pd(PPh3)4 

THF, ta 

cNr0
 

El3N 

Se prepar6 el compuesto 1 segun el esquema descrito en el metodo A. 

Etapa 1. Sintesis de 1-cloro-4-fenilftalazine (BSL-1). Se disolvio bromobenceno (1,68 ml, 16 mmol, 1,6 eq.) en 60 ml 

de THE anhidro y se enfri6 hasta -78°C. Se ariadio n-BuLi (1,6 Men hexanos, 10 ml, 16 mnnol, 1,6 eq.) gota a gota 

con agitaci6n. Tras 30 min, se atiadi6 ZnCl2 (0,5 M en etil eter, 32 ml, 16 mmol, 1,6 eq.) y se calent6 la disoluciOn 

45 hasta temperatura ambiente y se envejeci6 durante 30 min. Par separado, se prepar6 una suspension espesa de 

1,4-dicloroftalazina (1,99 g, 10 mmol, 1 eq.) y Pd(PPh3)4 en 20 ml de THE anhidro y despues se transfirio mediante 
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canula a la mezcla de reaccion, seguido por 2 x aclarados de 20 ml de THF. Se permiti6 que se agitara la mezcla de 

reacci6n durante la noche y despues se extingui6 mediante adiciOn de 50 ml de disolucidin saturada de NaHCO3. Se 

filtro la mezcla bifasica a traves de Celite® y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 y se 

secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a vacio. La purificacion 

5 mediante cromatografia en columna (hexanos:acetato de etilo 8:2) proporcionO 1,1 g (4,6 mmol, 46%) de 1-cloro-4- 

fenilftalazina (BSL-1). Si es necesario, puede purificarse adicionalmente el producto mediante recristalizaciOn en 

isopropanol. (1H-RMN, 500 MHz) 67,60 (m, 3H), 7,75 (m, 2H), 7,95 (t, J= 7,3 Hz, 1H), 8,08 (t, J- 7,1 Hz, 1H), 8,10 (d, 

J= 8,3 Hz, 1H), 8,43 (d, J= 8,3 Hz, 1H). 

Etapa 2. Se calent6 una disolucion de 1-cloro-4-fenilftalazina BSL-1 (240 mg, 1 mmol) y 2-metil-piperazina (500 mg, 

10 5 mmol, 5 eq.) en 5 ml de metil isobutil cetona (MIBK) hasta 120°C durante 3 h. Se enfri6 la reaccion hasta ta y se 

elimin6 la MIBK a vacio. Se diluy6 la mezcla de reacciOn en bruto con 70 ml de diclorometano y se lavO una vez con 

10 ml de una mezcla 1:1 de disolucion saturada de NaHCO3:H20 y una vez con disolucion saturada de cloruro de 

sodio. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentr6 para proporcionar 400 mg de producto bruto 

que se uso sin purificacion adicional. 1H-RMN (500 MHz) 6 1,21 (d, J= 6,3 Hz, 3H), 3,17-3,31 (serie de m, 4H), 3,90 

15 (m, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,76 (m, 3H), 7,85 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,1 Hz, 

1H). 

Etapa 3. A una disolucion de 1-(3-metilpiperazin-1-iI)-4-fenilftalazina  BSL-2 (200 mg, 0,58 mmol) en 10 ml de 

diclorometano se le afiadieron trietilamina (0,23 ml, 1,6 mmol, 3 eq.) y cloruro de tiofeno-2-carbonilo (0,095 ml, 

0,88 mmol, 1,5 eq.). Tras 2 h, se diluy6 la reaccion con acetate de etilo y se lavo con NaHCO3 sat., agua y salmuera. 

20 Se secO la fase organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentrO. La purificaciOn mediante cromatografia en columna 

proporcionO (2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-14)(tiofen-2-11)metanona,  1. EM (M+H)+ = 415,1. 

Ejemplo 2 (ejemplo de referencia) 

Sintesis de (1S,4S)-2-fenilftalazin-14)-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano  (BSL-4) 

Boo 
C,N 

0 

HO CF3 

t4/ 

BSL-3 BSL-4 

25 A un vial de reaccion de 20 ml se le anadieron 1-cloro-4-fenilftalazina BSL-1 (300 mg, 1,25 mmol) y (1S,4S)-2-boc-

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano (494 mg, 2,5 mmol, 2 eq.). Se calento la nnezcla bajo nitr6geno a 90°C durante 1 h. Se 

enfrio la reacci6n hasta temperatura ambiente y se disolvi6 la masa solida en diclorometano (50 ml) y se lave) una 

vez con 5 ml de NaHCO3 sat. y una vez con 50 ml de disoluciOn de NaCI sat. Se sec6 la fase organica sobre Mg504, 

se filtro y se concentr6. La purificaciOn mediante cromatografia en columna (acetato de etilo al 70% en hexanos) 

30 proporcionO 5-(4-fenilftalazin-1-0-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-terc-butilo (BSL-3). EM 

(M+H)+ = 403,1. 

A un matraz de fondo redondo que contenia BSL-3 (410 mg, 1 mmol) se le afiadi6 diclorometano (10 ml), seguido 

per acido trifluoroacetico (1,96 ml, 25 mmol, 25 eq.). Tras 1 h, se veto la reacciOn en disolucian de NaHCO3 sat. y 

se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se 
35 concentraron para proporcionar 294 mg del compuesto del titulo (BSL-4). EM (M+H)+ = 303,1. 

Ejemplo 3 (ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(4-cloroftalazin-1-0-2,5-dimetilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona  (BSL-5) 
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130°C 

Cloruro 

de benzoilo 

Et3N 

Cl 

BSL-5 

Se combinaron 1,4-dicloroftalazina (1,0 g, 5 mmol) y trans-2,5-dimetil-piperazina en un vial de reacciOn y se 

calentaron hasta 130°C durante 3 h con agitaci6n. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se disolviO el residuo 

solid° en 150 ml de diclorometano y se lava con 1 x 20 ml de disolucion saturada de NaHCO3:H20 1:1 y 1 x 20 ml de 

5 disolucion saturada de NaCI. Se seco la fase organica sobre MgSO4, se filtr6 y se concentr6. La purificacion 

mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol:trietilamina 100:5:1) proporciono 1-cloro-4-(trans-2,5-  

dimetilpiperazin-1-il)ftalazina. EM (M+H)+ = 277,1. 

A una disoluciOn de 1-cloro-4-(trans-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina  (700 mg, 2,5 mmol) en 10 ml de diclorometano 

se le afiadio trietilamina (0,70 ml, 5 mmol, 2 eq.), seguido por cloruro de benzoilo (0,32 ml, 2,75 mmol, 1,1 eq.). Tras 

10 5 min, se diluyo la reacci6n con 200 ml de acetato de etilo y se lava con 1 x 20 ml de NaHCO3 sat., 1 x 20 ml de H20 

y 1 x 20 ml de NaCI sat. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. La purificacion mediante 

cromatografia en columna (acetato de etilo al 60% en hexanos) proporcion6 670 mg (rendimiento del 70%) de trans-

4-(4-cloroftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona racemica (BSL-5). 1H-RMN (400 MHz) 5 1,18 (d, J = 

6,7 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 3,20-4,55 (serie de m, 6H), 7,43 (s, 5H), 7,91 (m, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,27 (m, 

15 1H).  

Ejemplo 4 (ejemplo de referenda) 

Sintesis de 1-(cis-3,5-dimetilpiperazin-1-iI)-4-fenilftalazina (BSL-6) 

CI 

Pd(PPh3)4 

Na2CO3 

B(OH)2 

Se preparo una suspension espesa de 1,4-dicloroftalazina (1,6 g, 8 mmol) en 80 ml de MIBK y se anadio 2,6-cis-

20 dimetil-piperazina (3,6 g, 32 mmol, 4 eq.). Se agit6 la reacci6n durante la noche y se elimino el disolvente a vacio. Se 

disolvio el material bruto en 200 ml de CH2Cl2 y se lavO con 1 x 30 ml de una mezcla 1:1 de H20 y bicarbonato de 

sodio sat. y 1 x 30 ml de disolucion de NaCI sat. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentrO. La 

purificacion mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol:trietilamina 100:5:1) proporciono 1,6 g 

(72%) de 1-cloro-4-(cis)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina.  EM (M+H)+ = 277,1. 

25 A un matraz de reacciOn que contenia 1-cloro-4-(cis)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina (552 mg, 2 mmol) y acid° 

fenilboronico (366 mg, 3 mmol, 1,5 eq.) se le anadieron tolueno (20 ml), Na2CO3 2 M (2 ml, 4 mmol, 2 eq.) y 

Pd(PPh3)4 (115,2 mg, 0,1 mmol, 0,05 eq.). Se equipO el matraz con un condensador de reflujo, se purgO con 

nitrOgeno y se calento hasta 100°C durante 12 h. has enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyo la reacciOn con 

150 ml de acetato de etilo y se lavO con 1 x 10 ml de NaHCO3 sat., 1 x 10 ml de H20 y 1 x 10 ml de salmuera. Se 

30 secaron las fases organicas combinadas sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron. La purificaciOn mediante 

cromatografia en columna (diclorometano:metanol:trietilamina 100:5:1) proporcion6 200 mg (31%) de 1-(cis-3,5- 

dimetilpiperazin-1-0-4-fenilftalazina BSL-6. EM (M+H)+ = 319,1. 

Ejemplo 5 (ejemplo de referenda) 
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Sintesis de 1-(3,3-dimetilpiperazin-1-0-4-fenilftalazina  (BSL-7) 

CI 

Cloruro de 

benzoilo 

Et3N 

Se prepar6 una suspensi6n espesa de 1,4-dicloroftalazina (1 g, 5 mmol) y 2,2-dimetil-piperazina (1,75 g, 15 nnmol, 

3 eq.) en 5 ml de MEK durante 3 h a 45°C. Tras enfriar hasta ta, se diluyO la reaccion con 150 ml de diclorometano y 

5 se lavO con 1 x 20 ml de NaHCO3 sat. y 1 x 20 ml de disolucion de NaCI sat. Se sec6 la fase organica sabre MgSO4, 

se filtrO y se concentrO. La purificaciOn mediante cromatografia en columna (diclorometano:metanol:trietilamina  

100:5->8:1) proporcionO 1-cloro-4-(3,3-dimetilpiperazin-1-11)ftalazina. EM (M+H)+ = 277,0. 

A una disoluciOn de 1-cloro-4-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina (540 mg, 2 mmol) en 10 ml de diclorometano se le 

afiadio trietilamina (0,56 ml, 4 mmol, 2 eq.), seguido por cloruro de benzoilo (0,26 ml, 2,2 mmol, 1,1 eq.). Se agito la 

10 reacci6n a ta durante 30 min y se diluyo con 100 ml de acetato de etilo. Se lavO la fase organica con 1 x 10 ml de 

disolucion de NaHCO3 sat. y 1 x 10 ml de disolucion de NaCI sat. La purificacion mediante cromatografia en columna 

(diclorometano:metanol 100:2) proporciono 1-(3,3-dimetilpiperazin-1-0-4-fenilftalazina  (BSL-7). 1H-RMN (400 MHz) 8  

1,65 (s, 6H), 3,46 (s, 2H), 3,63(m, 4H), 7,34 (m, 3H), 7,42 (m, 3H), 7,42 (m, 3H), 7,83 (m, 2H), 8,03 (m, 1H), 8,17 (m, 

1H). 

15 Ejemplo 6 

Se produjeron los siguientes compuestos tal como se describi6 en el ejemplo 1 usando el sustrato apropiado (n.° de 

BSL) y reactive de acilaciOn tal coma se indica en la table 1. 

N.° de Nombre 

comp. 

2 (2-metil-4-(4-fenilftalazin-1- 

ippiperazin-1- 

i1)(fenipmetanona 

Tabla 1 

Estructura 

r'14 

3 fenil((1S,4S)-5-(4- 0 .,,Ph 
fenilftalazin-1-i1)-2,5- 1 

diazabiciclo[2.2.1]heptan-2- N  

il)metanona
 

N 

M M+H Sustrato React ive de 

ca lcu lada ha l l ada ac i lacion 

408 , 2 409 , 1 BS L-2 C lo ru ro de 

benzo i l o 

406 ,2 407 ,2 BSL-4 C lo ru ro de 

benzo i lo 

Ejemplo 7 

20 Sintesis de (R)-(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-14)(fenipmetanona 4 

30 

ES 2 505 091 T3

 



TEA 

Boc 
Boc 

r, N  

N 

A10 

B(OH) 

Base, 

Pd(PPh.)4 
Cl THF 

JK-1 

0 

CI  

Ei.3N 

Se prepare) el compuesto 4 tal como se describe en el metodo general B. 

Etapa 1. Preparaci6n de (R)-4-(4-cloroftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (JK-1) 

Se mezclaron intimamente 1,4-dicloroftalazina (5,00 g, 25,1 mmol) y (R)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 

5 (11,06 g, 55,2 mmol) y se colocaron en un matraz bajo una atnnosfera de argon. Se calentO el matraz a 120°C 

durante aproximadamente 16 horas, tiennpo tras el cual la CL/EM mostr6 la desaparician del material de partida. Se 

enfri6 la reacci6n, se Ilevo a diclorometano (150 ml) y se lave) una vez con bicarbonato de sodio acuoso (el 50% de 

la saturacion) y una vez con disolucion saturada de cloruro de sodio. Se secO la fase organica (MgSO4) y se evapor6 

para dar un aceite naranja. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetona al 0-10% dio 

10 un solid° de color amarillo palido JK-1. EM (M+H)+ = 363,1. 

Etapa 2. Preparaci6n de (R)-3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (JK-9): 

Se colocaron (R)-4-(4-cloroftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-carboxilato  de terc-butilo (0,500 g, 1,38 mmol), acido 

fenilboronico (0,168 g, 1,38 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (79,9 mg, 0,069 mmol) en un matraz bajo 

arg6n. Se afiadieron tolueno desgasificado (15 ml) y carbonato de sodio acuoso (2,0 M, 1,5 ml) y se calento la 

15 reacci6n a 100°C durante 22 horas. Se permiti6 que se enfriara la reacci6n antes de afiadirse a 80 ml de K2CO3 

acuoso (10%). Se extrajo la fase acuosa con diclorometano tres veces y se secaron las fases organicas connbinadas 

(Mg504) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 

hexanos/acetato de etilo al 0-70% dio un solido blanquecino. 1H-RMN (500 MHz) 6 1,17 (d.a., J= 5,5 Hz, 3H), 1,44 

(s, 9H), 3,40-3,65 (serie de m, 5H), 3,82 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,69 (m, 3H), 7,78 (td, J = 6,7, 1,2 Hz, 

20 1H), 7,97 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 8,5 Hz, 1H). 

Etapa 3. Preparacion de (R)-1-(2-metilpiperazin-1-0-4-fenilftalazina (JK-10): 

Se disolvio (R)-2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (495 mg, 1,22 mmol) en 

diclorometano (15 m1). Se afiadio acid° trifluoroacetico (2,36 ml) y se agito la reaccion a ta durante 1,5 horas. Se 

anadio la reacci6n a NaHCO3 saturado (30 ml) y se neutralizO mediante la adici6n en porciones de NaHCO3 sOlido. 

25 Se separaron las fases y se extrajeron dos veces con diclorometano. Se secaron las fases organicas combinadas 

(MgSO4) y se evaporaron para dar una espuma de color amarillo palido. EM (M+H)+ = 305,4. 

Etapa 4. Preparacion de (R)-(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-11)(fenipmetanona  (4): 

Se disolvio (R)-1-(2-metilpiperazin-1-iI)-4-fenilftalazina  (JK-10) (200 mg, 0,65 mmol) en 5 ml de diclorometano a 

temperatura ambiente. A esta disolucion se le anadieron trietilamina (0,18 ml, 1,3 nnmol, 2 eq.) y cloruro de benzoilo 

30 (0,083 ml, 0,72 mmol, 1,1 eq.). Tras 5 minutos, se diluyo la reaccion con 75 ml de acetato de etilo y se lavO con 5 ml 

de NaHCO3 sat., 5 ml de agua y 5 ml de salmuera. Se seco la fase organica sobre MgSO4, se filtrO y se concentr6. 

La purificacion mediante cromatografia en columna (acetato de etilo al 35% en hexanos) proporciono 200 mg 

(rendimiento del 75%) de (R)-(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(fenil)metanona (4). EM (M+H)+ = 409,1 

Ejemplo 8 (ejemplo de referenda) 
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Preparacion de (R)-1-cloro-4-(2-metilpiperazin-1-11)ftalazina  (JK-2) 

F3C OH Cl 

Se disolvia (R)-4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, 3,31 mmol) en 

diclorometano seco (40 ml). Se ariadio acido trifluoroacetico (8 ml) gota a gota y se permitia que se agitara a TA 

5 durante 2 horas. Se atiadio la reaccian a NaHCO3 saturado (200 ml) y se extrajo la fase acuosa con 3 x 100 ml de 

diclorometano. Se secaron as fases organicas combinadas (MgSO4) y se evaporaron para dar un solid() de color 

amarillo palido. EM (M+H)+ = 263,1. 

Ejemplo 9 (ejemplo de referenda) 

Preparacion de (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)ftalazina (JK-3) 

10 
ts12--N 

r-Th 
HN NH CI N NH 

N=N 
J 

Se disolvieron 1,4-dicloroftalazina (5,00 g, 25,1 mmol) y (R)-2-metilpiperazina (6,29 g, 62,8 mmol) en metil etil cetona 

(80 ml) y se agitaron a ta durante 2 dias. Se ariadio la reaccion a acetato de etilo (350 ml) y se lava una vez con 

K2003 acuoso (10%), una vez con agua y una vez con cloruro de sodio saturado. Se sec6 la fase organica (MgSO4) 

y se evapora para dar un aceite naranja. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 

15 diclorometano/metanol at 0-5% dio un said° de color amarillo palido. EM (M+H)+ = 263,1. 

Ejemplo 10 (ejemplo de referencia) 

Preparacion de (S)-(4-(4-cloroftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona  (JK-4) 

Cl Cl  

Se disolvio (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)ftalazina (3,64 g, 13,9 mmol) en diclorometano seco (30 ml) y 

20 trietilamina (4,26 ml, 30,6 mmol). Se ariadia cloruro de benzollo (1,77 ml, 15,3 mmol) y se agito a ta durante 1 hora. 

Se ariadiO la reacciOn a NaHCO3 saturado (150 ml) y se extrajo la fase acuosa con 3 x diclorometano. Se secaron 

las fases organicas combinadas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 

La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo at 30-100% dio un solid° 

blanquecino. EM (M+H)+ = 367,1. 

25 Ejemplo 11 (ejemplo de referencia) 

Preparaci6n de (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-14)(fenipmetanona  (JK-5) 

Cl 

Se disolvia (R)-1-cloro-4-(2-metilpiperazin-1-il)ftalazina  (2,94 g, 11,94 mmol) en DMF seca (24 ml) y N,N-

diisopropiletilamina (3,12 ml, 17,9 mmol). Se anadi6 cloruro de benzollo (1,43 ml, 12,3 mmol) gota a gota y se agita 

30 la reacci6n a ta durante 16 horas. Se neva. la reacci6n a acetato de etilo (200 ml) y se lava con K2CO3 acuoso (10%), 
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agua y despues cloruro de sodio saturado. Se seco la fase organica (MgSO4) y se evapor6 para dar un aceite 

amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-70% dio un sOlido 

blanquecino. EM (M+H.)+ = 367. 

Ejemplo 12 (ejemplo de referencia) 

5 Preparacion de (S)-4-(4-cloroftalazin-1-iI)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (JK-6) 

Se disolvieron (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)ftalazina  (1,50 g, 5,71 mmol) y carbonato de di-t-butilo (1,73 g, 

6,56 mmol) en DMF (12 ml) y N,N-diisopropiletilamina (2 ml) y se agitaron a ta durante 4 horas. Se Ilev6 la reacciOn a 

acetato de etilo (150 ml) y se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases 

10 organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 

La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-40% dio un solid° 

blanquecino. EM (M+H)+ = 363,1. 

Ejemplo 13 (ejemplo de referencia) 

Preparacion de (S)-2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-carboxilato  de terc-butilo (JK-7) 

N -Boc 
N,N 

15 

011 

F3 OH 
1-1 

14-8w 

NrN 

JK-7 

Se colocaron (S)-4-(4-cloroftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-carboxilato  de terc-butilo (2,10 g, 5,79 mmol), acido 

fenilboronico (1,06 g, 8,69 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,334 g, 0,289 mnnol) en un matraz bajo argon. 

Se ailadieron tolueno desgasificado (50 ml) y carbonato de sodio acuoso (2,0 M, 5,0 ml) y se calent6 la reaccion a 

100°C durante 16 horas. Se permiti6 que se enfriara la reacci6n, se diluy6 con 150 ml de acetato de etilo y despues 

20 se lavo con K2CO3 acuoso (10%) y cloruro de sodio saturado. Se evaporaron las fases organicas secadas (MgSO4) 

para dar un aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0- 

40% dio un solid° blanquecino. EM (M+H)+ = 405,2. 

Ejemplo 14 (ejemplo de referencia) 

Preparaci6n de (S)-1-(3-metilpiperazin-14)-4-fenilftalazina  (JK-8) 

25 

0 

F3C OH 

.1K-8 

N NH 

Se disolvi6 (S)-2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,05 g, 5,07 mmol) en 

diclorometano (75 ml). Se afiadio acid° trifluoroacetico (15 ml) y se agitO la reaccion a ta durante 1,5 horas. Se 

afiadi6 la reacci6n a NaHCO3 saturado (150 ml) y se neutralizo mediante la adicion en porciones de NaHCO3 sOlido. 

Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa dos veces con diclorometano. Se secaron las fases organicas 
30 combinadas (MgSO4) y se evaporaron para dar una espuma de color amarillo Old°. EM (M+H)+ = 305,2. 

Ejemplo 15 (ejemplo de referenda) 

Preparacion de (S)-4-benzoil-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (JK-11) 
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HN N - Bac + 

C 

N N-Boc 
\-1 

Se disolvi6 (S)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6,00 g, 30,0 mmol) en DMF seca (40 ml) y N,N-

diisopropiletilamina (DIEA) (6,00 ml). Se afiadi6 cloruro de benzoilo (3,65 ml, 31,5 mmol) gota a gota y se agito la 

reacci6n a ta durante 16 horas. Se Ilevo la reacci6n a acetato de etilo (200 ml) y se lav6 con K2003 acuoso (10%), 

5 agua y cloruro de sodio saturado. Se seco la fase organica (MgSO4) y se evaporo para dar un aceite amarillo. La 

cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-50% dio un solid° blanquecino. 

Ejemplo 16 (ejemplo de referencia) 

Preparacian de (S)-(2-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona  (JK-12) 

0 

N N—Boc F3C OH 
N NH 

10 Se disolviO (S)-4-benzoil-3-metilpiperazin-1-carboxilato  de terc-butilo (8,16 g, 26,8 mmol) en diclorometano (200 m1). 

Se afiadi6 acid° trifluoroacetico (20,7 ml) y se agit6 la reaccion a ta durante 1,5 horas. Se extinguio la reacciOn en 

K2CO3 saturado (30 ml) y se neutralizO mediante la adiciOn en porciones de NaHCO3 solid°. Se separaron las fases 

y se extrajeron dos veces con diclorometano. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO4) y se evaporaron 

para dar un aceite amarillo. EM (M+H)+ = 205,3. 

15 Ejemplo 17 (ejemplo de referenda) 

Preparacian de 1-cloro-44(2R,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)ftalazina (JK-13) 

Cl 

k2CO3 

Se calentaron dibromhidrato de (2R,5R)-2,5-dimetilpiperazina (2,08 g, 7,54 mmol), 1,4-dicloroftalazina (0,500 g, 

2,52 mmol), carbonato de potasio (2,08 g, 15,0 mmol) y N-metilpirrolidinona (7 ml) a 120°C durante 6 horas. Se IlevO 

20 la reacci6n a acetato de etilo (75 ml), se lavo con K2CO3 acuoso (10%), agua y despues cloruro de sodio saturado. 

Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 

La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-40% dio a aceite amarillo. EM 

(M+H)+ = 277,2. 

Ejemplo 18 (ejemplo de referenda) 

25 Preparaci6n de ((2R,5R)-4-(4-cloroftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1-11)(fenipmetanona  (JK-14) 

0 

CI 

Se disolvio 1-cloro-4-((2R,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina (245 mg, 0,885 mmol) en DMF (3,5 ml) y N,N-

diisopropiletilamina (0,70 m1). Se ariadio cloruro de benzoilo (0,118 ml, 1,02 mmol) y se agito la mezcla a ta durante 

16 horas. Se Ilev6 la reaccian a acetato de etilo (80 ml) y se lava con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio 

30 saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 
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La cromatografia sobre gel de silica con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-40% dio una espuma 

blanquecina. EM (M+H)+ = 381,8. 

Ejemplo 19 (ejemplo de referenda) 

Preparaci6n de 1-bencil-4-(4-cloroftalazin-1-il)piperazin-2-ona (JK-15) 

K2 CO 

K-15 

Se calentaron 1,4-dicloroftalazina (500 mg, 2,51 mmol), 1-bencilpiperazin-2-ona (526 mg, 2,76 mmol), carbonato de 

potasio (521 mg, 3,01 mmol) y N-nnetilpirrolidinona (3 ml) a 110°C durante 8 horas. Se Ilevo la reaccion a acetato de 

etilo (80 ml) y se lavo con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas 

(MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite naranja. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 
10 hexanos/acetato de etilo al 0-40% dio un salido blanquecino. EM (M+H)+ = 353,9. 

Ejemplo 20 (ejemplo de referenda) 

Preparacion de 4-(4-cloroftalazin-1-il)piperazin-1,2-dicarboxilato  de 1-terc-butilo y 2-metilo (JK-16) 

CI  

C00C1-4:1 

fiN N—Boc 

JK-16 

0C 

N Boc 

NN 

Se calentaron 1,4-dicloroftalazina (741 mg, 3,72 mmol), piperazin-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 2-metilo (1,00 g, 
15 4,09 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0,972 ml) y 4-metil-2-pentanona (6 ml) a 120°C durante 16 horas. Se elimino el 

disolvente y se purifico el residuo mediante cromatografia sobre silica usando un gradiente de hexanos/acetato de 

etilo al 0-70%. Se obtuvo el compuesto como un solid° blanco. EM (M+H)+ = 407,1. 

Ejemplo 21 (ejemplo de referenda) 

Preparacion de 4-(4-cloroftalazin-1-ippiperazin-2-carboxilato de metilo (JK-17) 

20 N7-'N 

COOC 1-13 

N N—Bcc FACOH  

Se disolvio parcialmente 4-(4-cloroftalazin-1-il)piperazin-1,2-dicarboxilato  de 1-terc-butilo y 2-metilo (754 mg, 
1,85 mmol) en diclorometano (20 m1). Se anadio acido trifluoroacetico (3,50 ml) y se agit6 la reacci6n a ta durante 

4 horas. Se afiadio bicarbonato de sodio saturado (50 ml) y se agito durante 15 minutos. Se separaron las fases y se 

extrajo la fase acuosa dos veces mas con diclorometano. Se secaron los extractos combinados (MgSO4) y se 
25 evaporaron para dar un sOlido amarillo espumoso. EM (M+H)+ = 307,1. 

Ejemplo 22 (ejemplo de referenda) 

Preparaci6n de 1-benzoil-4-(4-cloroftalazin-1-il)piperazin-2-carboxilato de metilo (JK-18) 

NN 

COOCI-13 

..P14-18
 ':?‘" 

Se disolvio 4-(4-cloroftalazin-1-il)piperazin-2-carboxilato de metilo (563 mg, 1,84 mmol) en DMF (6 ml) y N,N-
30 diisopropiletilamina (1 m1). Se anadio cloruro de benzoilo (0,23 ml, 2,02 mmol) y se agitO la mezcla a ta durante 

16 horas. Se Ilevo la reaccion a acetato de etilo (80 ml), se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y despues cloruro 
de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 
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La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-75% dio una espuma 

blanquecina. EM (M+H)± = 381,8. 

Ejemplo 23 (ejemplo de referencia) 

Preparacion de 1-cloro-4-((2S,5S)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina (JK-19) 

f—st 
HN NH 

2H Pr  

5 

KCO3 

Se calentaron dibromhidrato de (2S,5S)-2,5-dimetilpiperazina (1,16 g, 4,20 mmol), 1,4-dicloroftalazina (700 mg, 

3,52 mmol), carbonato de potasio (973 mg, 7,04 mmol) y N-metilpirrolidinona (7 ml) a 120°C durante 22 horas. Se 

neve) la reacciOn a acetato de etilo (80 ml) y se lave) con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se 

secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite naranja. 

10 La cromatografia sabre gel de silice con un gradiente de hexanos + el 2,5% de trietilamina/acetato de etilo al 0-100% 

+ el 2,5% de trietilamina dio un semisOlido de color amarillo palido. EM (M+H)+ = 277,8. 

Ejemplo 24 (ejemplo de referenda) 

PreparaciOn de ((2S,5S)-4-(4-cloroftalazin-1-0-2,5-dimetilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona  (JK-20) 

° 
N N 

N=N 

JK-20 

15 Se disolvio 1-cloro-4-((2S,5S)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazina  (496 mg, 1,79 mmol) en DMF (5 ml) y N,N-

diisopropiletilamina (0,5 ml). Se afiadi6 cloruro de benzoilo (0,23 ml, 2,02 mmol) y se agit6 la mezcla a ta durante 

16 horas. Se neva la reacci6n a acetato de etilo (80 ml) y se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio 

saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. 

La cromatografia sabre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-70% die una espuma 

20 blanquecina. EM (M+H)+ = 381,0. 

Ejemplo 25 (ejemplo de referencia) 

Preparaci6n de (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(ciclohexipmetanona  (JK-21) 

Cl NH Cl 

Se disolvi6 (R)-1-cloro-4-(2-metilpiperazin-1-il)ftalazina  (JK-2, 752 mg, 2,86 mmol) en DMF (8 ml) y N,N-

25 diisopropiletilamina (1,5 ml). Se afiadi6 cloruro de ciclohexanocarbonilo (0,498 ml, 3,72 mmol) y se agito la mezcla a 

ta durante 16 horas. Se Neva la reacciOn a acetate de etilo (80 ml) y se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro 

de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo. La 

cromatografia sabre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-75% die una espuma 

blanquecina. EM (M+H)+ = 373,1. 

30 Ejemplo 26 (ejemplo de referencia) 

Preparacion de (R)-(3-metilpiperazin-1 4)(fenil)metanona (JK-22) 
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HN NH CI NaHCO3 NW N-

Se disolvieron/suspendieron (R)-2-metilpiperazina (13,85 g, 138 mmol) y bicarbonato de sodio (52,3 g, 622 mmol) en 

agua (182 ml) y acetona (112 ml). Se enfri6 el matraz en un bano de hielo y se atiadi6 una disolucion de cloruro de 

benzoilo (17,7 ml, 152 mmol) en acetona (56 ml) gota a gota a lo largo de 1 hora. Tras 16 horas se elimina la 

5 acetona en el evaporador rotatorio. Se ariadi6 agua (400 ml) y se acidific6 la mezcla resultante usando HCI 6 M 

hasta pH <2. Se lava la fase acuosa con 200 ml de CH20I2 tres veces. Se afiadia hidr6xido de sodio acuoso (5 M) 

hasta pH > 12 y se extrajo esta disolucian tres veces con 200 ml de CH2Cl2. Se secaron las fases organicas 

combinadas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite amarillo espeso. EM (M+H)+ = 205,1 

Ejemplo 27 (ejemplo de referenda) 

10 Preparaci6n de (R)-(4-(4-cloro-7-nitroftalazin-14)-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona y (R)-(4-(4-cloro-6- 

nitroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona (JK-23A y JK-24B) 

NO2 

CI 

N= 

Se disolvieron/suspendieron 1,4-dicloro-6-nitroftalazina (1,50 g, 6,147 mmol) y (R)-(3-metilpiperazin-1- 

i1)(fenipmetanona (1381 mg, 6,761 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (2,14 ml) y N-metilpirrolidinona (NMP) 

15 (2,50 ml), se equiparon con un globo de arg6n y se calentaron a 100°C durante 5,5 horas. Se neva la reacciOn a 

acetato de etilo (80 ml) y se lava con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases 

organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite marr6n. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente 

de hexanos/acetato de etilo al 0-70% die dos productos. El producto JK-23A era un solid° naranja (906 mg); el 

producto JK-23B eran 380 mg de un solid° naranja. Ambos compuestos tenian EM (M-FH)+ = 412,9. 

20 Ejemplo 28 (ejemplo de referencia) 

Preparaci6n de (R)-(4-(4-cloro-7-fluoroftalazin-1-i1)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona (JK-24A) y (R)-(4-(4-cloro-6- 

fluoroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona (JK-24B) 

NN 

0 

Se disolvieron/suspendieron 1,4-dicloro-6-fluoroftalazina (2,00 g, 9,22 mmol) y (R)-(3-metilpiperazin-1- 

25 il)(fenil)metanona (2,07 g, 10,1 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (3,21 ml) y NMP (4,00 ml), se equiparon con un 

globe de argon y se calentaron a 100°C durante 4,5 horas. Se IlevO la reaccion a acetato de etilo (80 ml) y se lava 

con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se 

evaporaron para dar un aceite marran. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de 

etilo al 0-80% dio dos productos. El producto JK-24A era un sOlido blanco, 279 mg; el producto JK-24B eran 123 mg 

30 de un said° blanco. Ambos compuestos tenian EM (M+H)+ = 385,1. 

Ejemplo 29 (ejemplo de referencia) 

Preparaci6n de (R)-(4-(4-cloro-7-cianoftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona (JK-25A) y (R)-(4-(4-cloro-6- 

cianoftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenihmetanona  (JK-25B) 

C 

35 Se disolvieron/suspendieron 1,4-dicloro-6-cianoftalazina (1,38 g, 6,16 mmol) y (R)-(3-metilpiperazin-1- 
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il)(fenil)metanona (1,38 g, 6,78 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (2,15 ml) y NMP (3 ml), se equiparon con un globo 

de argon y se calentaron a 100°C durante 4,5 horas. Se Ilevo la reacciOn a acetato de etilo (80 ml) y se lave) con 

K2003 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron 

para dar un aceite marr6n. La cromatografia sobre gel de silica con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0- 

5 70% dio dos productos. El producto JK-25A era un solid° amarillo, 1,14 g; el producto JK-25B eran 392 mg de un 

solid° amarillo. Ambos compuestos tenian EM (M+H)+ = 385,1. 

Ejemplo 30 (ejemplo de referenda) 

Preparaci6n de (S)-(4-(4-cloro-7-fluoroftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona  (JK-26A) y (S)-(4-(4-cloro-6- 

fluoroftalazin-1-0-2-metilpiperazin-14)(fenipmetanona (JK-26B) 

C 
NN 

10  

JK•26A ClkN JK-26B 

Se disolvieron/suspendieron 1,4-dicloro-6-fluoroftalazina (2,00 g, 9,22 mmol) y (S)-(2-metilpiperazin-1- 

il)(fenil)metanona (2,07 g, 10,1 mmol) en N,N-diisopropiletilamina (3,21 ml) y NMP (4,00 ml), se equiparon con un 

globo de argon y se calentaron a 100°C durante 4,5 horas. Se IlevO la reaccion a acetato de etilo (80 ml) y se lavO 

con 1<20 03 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se 

15 evaporaron para dar un aceite marrOn. La cromatografia sobre gel de silica con un gradiente de hexanos/acetato de 

etilo al 0-80% dio dos productos. El producto JK-26A era un solid° blanco, 304 mg; el producto JK-26B eran 179 mg 

de un solid° blanco. Ambos compuestos tenian EM (M+H)+ = 385,1. 

Ejemplo 31 

Se prepararon los compuestos resumidos en la tabla 2 tal como se describe en el metodo general B y con mas 

20 detalle en el ejemplo 7 sustituyendo los sustratos tal como se indica. 

Tabla 2 

N.° de Nombre Estructura M M+1 Sustrato Acido  
comp. calculada hallada borOnico 

5 (S)-(2-metil-4-(4- 408,2 409,1 (S)-JK-3 Acido 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1- O.,,.... Ph fenil-

i1)(fenil)-metanona bor6nico 

(NJ/6 

N 

6 (R)-(2-metil-4-(4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1-  

i1)(fenil)-metanona 

38 

408,2 409,1 (R)-JK- Acido 

3 fenil-

borOnico 
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7 (S)-(4-(4-(4- 

clorofenil)ftalazin-1-11)-2- 

metilpiperazin-1- 

11)(fenipmetanona 

8 (S)-(2-metil-4-(4-p-

tolilftalazin-1-11)piperazin-1- 

i1)(fenipmetanona 

9 ((S)-4-(4-(3,4-diclorofeni1)-  

ftalazin-1-11)-2-  

metilpiperazin-1-11)(feni1)- 

metanona 

CI 

39 

442,2 443,1 (S)-JK-3 Acido 4- 

cloro-

fenil-

borOnico 

422,2 423,3 (S)-JK-3 Acido p-

tolil-

borOnico 

476,1 477,1 (S)-JK-3 Acido 

3,4- 

dicloro-

fenil-

boronico 
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10 (S)-(3-metil-4-(4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

11 (cis-2,6-dimetil-4-(4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1- 

i1)(fenipmetanona  

408,2 409,1 (S)-JK-2 Acido 

fenil-

boronico 

422,2 423,3 BSL-6 Acido 

fenil-

boranico 

Ejemplo 32 

Se prepararon los compuestos resumidos en la tabla 3 tal como se describe en el metodo general B y en detalle en 

el ejemplo 7 usando el sustrato tal coma se indica, acido fenilborOnico y un cloruro de acid° apropiado. 

N.° de Nombre 

comp. 

12 (S)-(2-metil-4-(4- 

fenilftalazin-1- 

ippiperazin-1- 

il(piridin-3- 

ipmetanona 

Tabla 3 

Estructura 

40 

M M+1 Precursor Cloruro de 

calculada hallada acido 

409,2 410,1 JK-8 Cloruro de 

nicotinoilo 
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13 (S)-(2-metil-4-(4- 

fenilftalazin-1-  

il)piperazin-1- 

il)(piridin-4- 

il)metanona 

14 (S)-(2-metil-4-(4- 

fenilftalazin-1- 

il)piperazin-1- 

il)(tiazol-2- 

il)metanona 

15 (R)-ciclopentil(3- 

metil-4-(4- 

fenilftalazin-1- 

il)piperazin-1- 

il)metanona 

16 (R)-ciclopropil(3- 

metil-4-(4- 

fenilftalazin-1-  

il)piperazin-

lil)metanona 

41 

409,2 410,2 JK-8 

415,2 416,3 JK-8 

Cloruro de 

isonicotinoilo 

Cloruro de 2- 

tiazolil-

carbonilo 

400,2 401,1 JK-10 Cloruro de 

ciclopentano-

carbonilo 

372,2 373,1 JK-10 Cloruro de 

ciclopropano-

carbonilo 
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17 (R)-ciclohexil(3- 

metil-4-(4- 

fenilftalazin-1-  

il)piperazin-1- 

il)metanona 

414,2 415,2 JK-10 Cloruro de 

ciclohexano-

carbonilo 

Ejemplo 33 

Preparacion de ((S)-2-metil-4-(4-(piridin-2-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-i1)(fenil)metanona (18) 

SnBu3 

Pd(PPh3)4 

Se prepar6 el compuesto 18 tal como se describe en el metodo general C. A (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-  

5 metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona (0,150 g, 0,409 mmol) (JK-5) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0,0236 g, 

0,0204 mmol) se les afiadio tolueno desgasificado bajo atmosfera de argon. A la disoluciOn se le afiadio en 

porciones de 1/3 2-tri-n-butil-estannil-piridina (0,301 ml, 0,818 mmol) a lo largo de un periodo de 30 min. Se neva la 

reaccion hasta 100°C y se agit6 durante 16 h. Se agit6 la reacci6n enfriada con 4 ml de disolucion acuosa saturada 

de fluoruro de potasio durante 1 h, se diluyo con agua (10 ml) y se extrajo con Me0H al 10% en CH2C12 (3 X 30 m1). 

10 Se secaron las fases organicas combinadas con Na2SO4 y se concentraron a vacio. Se purific6 el material bruto 

mediante cromatografia en columna (columna de 40 g, gradiente de acetato de etilo a del 50 at 100% en hexanos 

con el 2,5% de aditivo de TEA) para proporcionar el compuesto 18. EM (M+H)+ = 410,2. 

Ejemplo 34 

Sintesis de ((R)-3-metil-4-(4-(piridin-2-11)ftalazin-1-il)piperazin-1-11)(fenipmetanona  (19) 

15 

Se prepar6 ((R)-3-metil-4-(4-(piridin-2-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-il)(fenipmetanona  19 mediante la misma ruta que el 

compuesto 18, usando sustrato JK-4 y 2-tri-n-butil-estannil-piridina. EM (M+H)+ = 410,2. 

Ejemplo 35 

Preparaci6n de (R)-(3-metil-4-(4-p-tolilftalazin-1-ippiperazin-1-11)(fenipmetanona  (20) 

42 
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CH3  

Se prepar6 el compuesto 20 tal como se describe de manera general en el metodo de sintesis D. Se prepar6 el 

sustrato JK-5 tal como se describe en detalle en el ejemplo 11. A un matraz de reaccion se le anadieron (R)-(4-(4- 

cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona (JK-5) (200 mg, 0,54 mmol), acido p-tolil-borOnico (111 mg, 

5 0,82 mmol, 1,5 eq.) y Pd(PPh3)4 (31 mg, 0,027 mmol, 0,05 eq.). Se equip6 el matraz con un condensador de reflujo y 

se purg6 con nitr6geno. Se afiadieron tolueno (5,4 ml) y Na2CO3 acuoso (2 M, 0,54 ml, 2 eq.) y se calento la 

reaccion hasta 100°C durante la noche. Despues se enfri6 la reaccien hasta ta y se diluyo con 75 ml de acetato de 

etilo. Se lave la fase organica con 1 x 10 ml de disolucion sat. de NaHCO3, 1 x 10 ml de H20 y 1 x 10 ml de 

disolucion sat. de NaCl. Se seco la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se concentr6 a vacio. La purificacion 

10 mediante cromatografia en columna (acetate de etilo al 60% en hexanos) proporcion6 197 mg (86%) de (R)-(3-metil-

4-(4-p-tolilftalazin-1-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona  20 EM (M+H)+ = 423,3. 

15 

Ejemplo 36 

Se prepararon los compuestos resumidos en la table 3 segun el metodo general D y tal come se describe con mas 

detalle en el ejemplo 35 usando los sustratos apropiados tal come se indica a continuaci6n. 

N° 

de 

comp. 

21 

Nombre 

(R)-(4-(4-(4-clorofeni1)-  

ftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1-i1)(fenil)- 

metanona 

Table 3 

Estructura 

CI 

43 

M+1 

calculada hallada 

Sustrato Acido 

borOnico 

442,2 443,0 JK-5 acido 4- 

clorofenil-

boronico 
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22 (R)-(4-(4-(4-terc-

butilfenil)ftalazin-1-0-3- 

metil-piperazin-1- 

i1)(fenil)metanona 

23 (R)-(3-metil-4-(4-(4- 

(trifluorometil)feni1)-ftalazin-

1-il)piperazin-1- 

11)(fenil)metanona 

24 (R)-(4-(4-(4-isopropilfeni1)- 

ftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1-11)(feni1)-  

metanona 

0 Ph 464,3 465,2 JK-5 acido 4-terc-

butilfenil-

boronico 

Oy Ph  

Ph 

N 

L
 N 

44 

476,2 477,1 JK-5 

450,2 451,3 JK-5 

acid° 4- 

trifluoro-

metilfenil-

boronico 

acid° 4- 

isopropil-

fenil-

boronico 
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25 ((R)-4-(4-(benzofuran-2- O,. Ph 448,2 449,2 JK-5 acid° benzo 

il)ftalazin-1-11)-3- 1 [b]furan-2- 

metilpiperazin-14)(feni1)- bor6nico 

metanona 

26 trans-2,5-dimetil-4-(4- 0 Ph 422,2 423,1 BSL-5 acid° fenil-

fenilftalazin-1-il)piperazin-1- bor6nico 

il)(fenil)metanona racemica 

27 ((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

28 ((2R,5S)-2,5-dimetil-4-(4-  

fenilftalazin-1-11)piperazin-1-  

i1)(fenipmetanona 

0 

45 

422,2 423,1 BSL-5 acid° fenil-

(enantio- bor6nico 

mericamente 

puro) 

422,2 423,1 BSL-5 acid° fenil-

(enantio- borOnico 

mericamente 

puro) 
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29 trans-2,5-dimetil-4-(4-(4- 

(trifluorometil)feni1)-ftalazin-

1-11)piperazin-1- 

11)(fenil)metanona racemica 

30 (S)-(2-metil-4-(4-(4- 

(trifluorometil)fenil)ftalazin-1-  

il)piperazin-1- 

il)(fenil)metanona 

31 (S)-(2-metil-4-(4-(4- 

vinilfenil)ftalazin-1-  

11)piperazin-1- 

11)(fenipmetanona 

CF3 

46 

490,2 491,2 BSL-5 

476,2 477,2 JK-4 

434,2 435,2 JK-4 

acido 4- 

trifluoro-

metilfenil-

borOnico 

acido 4- 

(trifluorometil)- 

fenil-boronico 

acido 4- 

vinilbenceno-

boronico 
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32 ((S)-4-(4-(2-fluoro-4-  

metilfenil)ftalazin-1-11)-2-  

metilpiperazin-1- 

11)(fenil)metanona 

33 ((S)-4-(4-(3-fluoro-4- 

metilfenil)ftalazin-1-11)-2-  

metilpiperazin-1- 

11)(fenipmetanona 

34 ((S)-4-(4-(2- 

fluorofenil)ftalazin-1-11)-2- 

metilpiperazin-1- 

11)(fenipmetanona 

47 

440,2 441,2 JK-4 

440,2 441,2 JK-4 

426,2 427,3 JK-4 

acid° 2- 

fluoro-4- 

metil-

boronico 

acid° 3- 

fluoro-4- 

metil-

boronico 

acid° 2- 

fluorofenil-

borOnico 
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35 ((R)-4-(4-(2-fluoro-4-  

metilfenil)ftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1- 

i1)(fenil)metanona 

36 ((R)-4-(4-(3-fluoro-4-  

metilfenipftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1- 

ilgfenil)metanona 

37 ((R)-4-(4-(4-cloro-2- 

fluorofenil)ftalazin-1-0-3-  

metilpiperazin-1- 

i1)(fenipmetanona 

Cl 

48 

440,2 441,2 JK-5 

440,2 441,2 JK-5 

460,2 461,3 JK-5 

acid° 2- 

fluoro-4- 

metil-

boronico 

acid° 3- 

fluoro-4- 

metil-

boronico 

acido 4- 

cloro-2- 

fluorofenil-

boremico 

ES 2 505 091 T3

 



38 ((S)-4-(4-(4-cloro-2-  

fluorofenil)ftalazin-1-i1)-2- 

metilpiperazin-1- 

11)(fenil)metanona 

39 ((R)-4-(4-(2- 

fluorofenil)ftalazin-1-0-3-  

metilpiperazin-1- 

11)(fenipmetanona 

40 1-bencil-4-(4-(4- 

(trifluorometil)fenil)ftalazin-1-  

ippiperazin-2-ona 

CI 

49 

460,2 461,2 JK-4 

426,2 427,3 JK-5 

462,2 463,1 JK-15 

acid° 4- 

cloro-2- 

fluorofenil-

boronico 

acido 2- 

fluorofenil-

boronico 

acido 4- 

(trifluorometil)-  

fenil-boronico 

ES 2 505 091 T3

 



41 (R)-(4-(4-(4- 

fluorofenil)ftalazin-1-0-3-  

metilpiperazin-1- 

0(fenipmetanona 

42 (R)-4-(4-(4-benzoil-2-  

metilpiperazin-1-il)ftalazin-1- 

il)benzoato de metilo 

43 (R)-(4-(4-(4- 

(dimetilamino)fenipftalazin-

1-0-3-metilpiperazin-1-  

i1)(fenil)metanona 

50 

426,2 427,2 JK-5 

466,2 467,1 JK-5 

451,2 452,2 JK-5 

acid° 4- 

fluorofenil-

boronico 

acid° 4- 

carboximetil-

fenil-boninico 

acid° 4- 

(dimetilamino)- 

fenil-boronico 
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44 1-benzoil-4-(4-fenilftalazin-1- 

il)piperazin-2-carboxilato de 

metilo 

45 ((26,56)-2,5-dimetil-4-(4- 

fenilftalazinl-ippiperazin-1-  

i1)(fenipmetanona 

46 (R)-4-(4-(4-benzoil-2-  

metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-  

il)benzonitrilo 

51 

452,2 453,2 JK-18 acid° fenil-

boronico 

422,2 423,2 JK-20 

433,2 343,2 JK-5 

acid° fenil-

boronico 

acido 4- 

cianofenil-

borOnico 
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47 (R)-(4-(4-(4- 

(hidroximetil)fenil)ftalazin-1- 

il)-3-metilpiperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

48 (R)-(3-metil-4-(4-(4-  

morfolinofenil)ftalazin-1- 

il)piperazinlil)(fenil)metanona  

49 (R)-(4-(4-(4- 

hidroxifenil)ftalazin-1-0-3-  

metilpiperazin-1- 

0(fenil)metanona 

OH 

52 

438,2 439,2 JK-5 

493,2 494,1 JK-5 

424,2 425,4 JK-5 

acid° 4- 

(hidroxinnetil 

)-fenil-

borOnico 

acid° 4- 

morfolino-

fenil-

boronico 

acid° 4- 

hidroxifenil-

borOnico 
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50 (R)-ciclohexil(4-(4-(4- 

fluorofenil)ftalazin-1-0-3-  

metilpiperazin-1-il)metanona  

51 (R)-(3-metil-4-(7-nitro-4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

52 (R)-(3-metil-4-(6-nitro-4- 

fenilftalazin-1-il)piperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

53 

432,2 433,2 JK-21 acid° 4- 

fluorofenil-

boronico 

453,2 454,1 JK-23A acid° fenil-

boronico 

453,2 454,1 JK-23B acid° fenil-

boronico 
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53 (R)-ciclohexil(4-(4-(4-  

(hidroximetil)fenil)ftalazin-1- 

il)-3-metilpiperazin-1-  

il)metanona 

54 (R)-(4-(7-fluoro-4- 

fenilftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1- 

11)(fenil)metanona 

55 (R)-(4-(6-fluoro-4- 

fenilftalazin-1-0-3- 

metilpiperazin-1- 

0(fenil)metanona 

54 

444,2 445,3 JK-21 acido 4- 

(hidroximetil 

)-fenil-

bordnico 

426,2 427,2 JK-24A acid° fenil-

boronico 

426,2 427,3 JK-24B acid° fenil-

bordnico 
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56 (S)-(4-(6-fluoro-4- 

fenilftalazin-1-0-2- 

metilpiperazin-1- 

0(fenil)metanona 

57 (S)-(4-(4-ciclopropilftalazin-

1-i1)-2-metilpiperazin-1-  

0(feniOrnetanona 

58 (S)-(2-metil-4-(4-(piridin-4-  

il)ftalazin-1-il)piperazin-1- 

il)(fenil)metanona 

55 

426,2 427,3 JK-26 acid° fenil-

boronico 

372,5 373,1 JK-4 acid° 

ciclopropil-

boronico 

409,5 410,2 JK-4 acido 4- 

piridil-

borOnico 
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59 (R)-(3-metil-4-(4-(piridin-4- 

11)ftalazin-1-ippiperazin-1-  

11)(fenipmetanona 

60 ((2S,5R)-4-(4-(4- 

(hidroximetil)ienipftalazin-1- 

11)-2,5-dimetilpiperazin-1-  

11)(fenil)metanona 

61 ((2R,5S)-4-(4-(4- 

(hidroximetil)fenil)ftalazin-1- 

il)-2,5-dimetilpiperazin-1-  

il)(fenil)metanona 

56 

409,5 410,2 JK-5 acid° 4- 

piridil-

boronico 

452,6 453,1 BSL-5 acido 4- 

enantio- (hidroximetil 

mericamente )-fenil-

puro borenico 

452,6 453,1 BSL-5 acid° 4- 

enantio- (hidroximetil 

mericamente )-fenil-

puro boronico 
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62 ((2S,5R)-4-(4-(4-cloro-2-  

fluorofenil)ftalazin-1-i1)-2,5-  

dimetilpiperazin-1- 

11)(fenil)metanona 

63 ((2R,5S)-4-(4-(4-cloro-2- 

fluorofenil)ftalazin-1-0-2,5- 

dimetilpiperazin-1- 

0(fenil)metanona 

64 (2,2-dirnetil-4-(4-fenilftalazin-

1-il)piperazin-1- 

il)(fenil)rnetanona 

CI  

CI  

57 

474,2 475,1 BSL-5 acido 4- 

enantio- cloro-2- 

mericamente fluorofenil-

puro boranico 

474,2 475,1 BSL-5 acido 4- 

enantio- cloro-2- 

mericamente fluorofenil-

puro bor6nico 

422,2 423,3 BSL-7 acido fenil-

boronico 

ES 2 505 091 T3

 



65 (R)-4-(4-(4-(4,4-difluoro-

ciclohexanocarboni1)-2-  

metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-  

il)benzonitrilo 

475,2 476,2 JK-27 4-cianofenilo 

Ejemplo 37 

Preparaci6n de (R)-(3-metil-4-(4-morfolinoftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(fenipmetanona  (66) 

Pelldba)3, rac-

BINAP, NaOtBu 

N N 
/ 
0 N 

/ 

Se prepar6 el compuesto 66 tat coma se describe en el metodo general E. Se combinaron t-butOxido de sodio 
5 (0,0550 g, 0,572 mmol), rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftaleno (0,0102 g, 0,0164 mmol), 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,00749 g, 0,00818 mmol) y (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-  
i1)(fenil)metanona JK-5 (0,150 g, 0,409 mmol) en un vial con tapon de rosca, se purgaron con argon y se solvataron 
con morfolina desgasificada (0,142 ml, 1,64 mmol). Se sello el vial de reacci6n y se agit6 a 80°C. Tras 16 h, se Ilev6 
la reaccidon a diclorometano y se carg6 directamente sobre gel de &lice. La purificaciOn mediante cromatografta en 

10 columna (elucion en gradiente de acetato de etilo a del 40 al 100% en hexanos) proporcion6 66. EM (M+H)± = 418,1. 

Ejemplo 38 

PreparaciOn de (S)-1-(3-metil-4-(fenilsulfonil)piperazin-1-i1)-4-fenilftalazina (67) 

61 

0 

N 

NN  
0 - 

Se preparo el compuesto 67 tat coma se describe en el metodo general F. Se disolvi6 (S)-1-(3-metilpiperazin-1-0-4- 
15 fenilftalazina (JK-8) (150 mg, 0,493 mmol) en DMF (3 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,400 m1). Se ariadi6 cloruro de 

bencenosulfonilo (104 mg, 0,591 mmol) y se agit6 la reacci6n a ta durante 18 horas. Se Ilevo la reacci6n a acetato 
de etilo (75 ml) y se lava' con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas 
(MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite marron. 

La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo at 0-70% die 67 como un sOlido  
20 blanquecino. EM (M+H)+ = 445,2. 

Ejemplo 39 

Preparacion de (R)-1-(2-metil-4-(fenilsulfonil)piperazin-1-11)-4-fenilftalazina  (68) 

58 
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Se preparo el compuesto 68 tal como se describi6 en el ejemplo 38 usando JK-10 y cloruro de benceno-sulfonilo.  

EM (M+H)+ = 445,1. 

Ejemplo 40 

5 PreparaciOn de (R)-4-(2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-4-carbonil)ciclohexanona (69) 

NaHCO3 

HO 

pH 

+N N 
HCI 

0 

Se agitaron (R)-1-(2-metilpiperazin-1-0-4-fenilftalazina  (JK-10) (509 mg, 1,67 mmol), acido 4- 

oxociclohexanocarboxilico (261 mg, 1,84 nnmol), 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ol (273 mg, 2,01 mmol) (HOAt), 

clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (385 mg, 2,01 mmol), bicarbonato de sodio 

10 (281 mg, 3,34 mmol) y DMF (6 ml) a ta durante 22 horas. Se IlevO la reacci6n a acetato de etilo (80 ml) y se lavo con 

K2003 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron 

para dar un aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0- 

70% dio un sOlido blanquecino, compuesto 69. EM (M+H)+ = 429,2. 

Ejemplo 41 

15 PreparaciOn de 3-((R)-2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-4-carbonil)ciclohexanona (70) 

0 

Se prepar6 el compuesto 70 tal como se describiO en el ejemplo 40 usando sustrato JK-10 y acid° 3-oxo-

ciclohexano-carboxilico. EM (M+H)+ = 429,2. 

Ejemplo 42 

59 

ES 2 505 091 T3

 



Prepared& de (R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzamida (71) 

Pdoba)3, 

KPO4 
  H2N 

0 NN 
71 

Se preparO el compuesto 71 segun el metodo general H. Se cargo un tubo de Schlenk de 15 ml con (R)-(4-(4- 

cloroftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(ciclohexil)metanona  JK-5 (130 mg, 349 pirmol), acid° 4-carbamoil-fenilboronico 

5 (77 mg, 523 pmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (3,2 mg, 3,5 pimol), diciclohexil(2,6-dimetoxifenil)fosfina 

(2,3 mg, 7,01..tmol) y fosfato de potasio tribasico (148 mg, 697 p.mol). Se evacuo el recipiente, se relleno con argOn 5 

veces y despues se ariadio n-butanol previamente desgasificado (1 ml). Se calentO la reacciOn a 100°C durante 

20 horas. Tras enfriar, se ariadi6 la reacci6n a K2CO3 acuoso (10%) y se extrajo tres veces con diclorometano. Se 

secaron las fases organicas combinadas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite emeriti°. La cromatografla 

10 sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-100% dio un solid° de color amarillo palido, 

compuesto 71. EM (WH) ' = 452,2. 

15 

Ejemplo 43 

Se prepararon los compuestos resumidos en la table 4 tal como se describe en detalle en el ejemplo 42 usando los 

sustratos apropiados tal como se indica. 

N.° de Nombre 

comp. 

72 (R)-4-(4-(4- 

(ciclohexanocarboni1)-  

2-metilpiperazin-1- 

il)ftalazin-1- 

ipbenzonitrilo 

73 ((S)-2-metil-4-(4- 

(piridin-3-11)ftalazin-1- 

ippiperazin-1- 

il)(fenipmetanona 

Table 4 

Estructura 

60 

M+1 Sustrato Acido 

calculada hallada boronico 

439,2 440,2 JK-21 acid° 4- 

cianofenil-

borOnico 

409,5 410,2 JK-4 acid° 3- 

piridil-

borOnico 
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74 ((R)-3-metil-4-(4- 

(piridin-3-11)ftalazin-1- 

ippiperazin-1- 

i1)(fenipmetanona 

75 4-(4-((2R,5S)-4- 

benzoil-2,5- 

dimetilpiperazin-1- 

il)ftalazin-1- 

il)benzonitrilo 

76 4-(44(2S,5R)-4- 

benzoil-2,5- 

dimetilpiperazin-1- 

il)ftalazin-1- 

il)benzonitrilo 

409,5 410,2 JK-5 acid° 3- 

piridil-

borOnico 

447,5 448,1 BSL-5 acid° 4- 

enantio- cianofenil-

mericamente boronico 

puro 

447,5 449,2 BSL-5 acid° 4- 

enantio- cianofenil-

mericamente bor6nico 

puro 

Ejemplo 44 

Preparacion de ((S)-4-(4-(1H-imidazol-1-il)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona (77) 

61 
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Cl 

r—N 
CU! • K3PO4 

Se prepara el compuesto 77 tal como se describe en el metodo general I. Se carg6 un tubo Schlenk de 15 ml con 

(S)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-2-metilpiperazin-14)(fenil)metanona JK-4 (100 mg, 0,273 mmol), 1H-imidazol (22,3 mg, 

0,328 mmol), yoduro de cobre (I) (2,6 mg, 0,0136 mmol), fosfato de potasio (122 mg, 0,573 mmol), trans-

5 ciclohexanodiamina (3,3 pi, 0,0273 mmol) y dioxano (0,75 ml). Se evacu6 el recipiente, se rellen6 con argOn 5 veces 

y despues se calento a 110°C durante 22 horas. Tras enfriar, se Ilevo entonces la reaccion a acetato de etilo (80 ml) 

y se lave) con K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se 

evaporaron para dar un aceite amarillo. 

La cromatografia sobre gel de since con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-100% dio un sOlido blanco, 

10 compuesto 77. EM (M+H)± = 399,2. 

Ejemplo 45 

Se prepararon los compuestos resumidos en la tabla 5 tal como se describe en detalle en el ejemplo 44 usando los 

sustratos apropiados tal como se indica. 

N.° de Nombre 

comp. 

78 ((R)-4-(4-(1H-pirazol-

metilpiperazin-1- 

il)(fenil)metanona 

79 ((R)-4-(4-(1H-indo1-1- 

11)ftalazin-1-i1)-3- 

metilpiperazin-1- 

i1)(fenipmetanona 

Tabla 5 

Estructura 

62 

M+1 Precursor Heterociclo 

calculada hallada 

398,2 399,2 JK-5 1H-pirazol 

447,2 448,2 JK-5 1H-indol 
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80 (R)-(4-(4-(1H-pirrol-1- 

il)ftalazin-1-i1)-3- 

nnetilpiperazin-1-  

i1)(fenipmetanona 

397,2 398,3 JK-5 1H-pirrol 

Ejemplo 46 (ejemplo de referencia) 

PreparaciOn de (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-i1)-3-metilpiperazin-1-11)(4,4-difluorociclohexil)metanona  (JK-27) 

Se agitaron acid° 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (386 mg, 2,35 mmol) y cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico 

5 (624 mg, 2,45 mmol), DMF (4 ml) y trietilamina (0,57 ml) a TA durante 2 minutos. Se ariadio (R)-1-cloro-4-(2- 

metilpiperazin-1-il)ftalazina (JK-2) (537 mg, 2,04 mmol) y se agit6 la reacci6n a ta durante 24 horas. Despues se 

Ilevo la reaccion a acetato de etilo (80 ml), se lavO con K2CO3 acuoso (10%), agua y despues cloruro de sodio 

saturado. Se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un aceite marrOn. La cromatografia 

sobre gel de since con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-70% dio un solid° blanquecino, JK-27. EM 

10 (M+H)± = 409,1. 

Ejemplo 47 

Preparacion de (R)-(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona  (JK-28) 

9H 

OH 
Pd(PPh3)4 

Se disolvieron (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona (JK-5) (150 mg, 0,409 mmol), acid° 4- 

15 (hidroximetil)fenilborOnico  (93,2 mg, 0,613 mnnol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (23,6 mg, 0,023 mmol) en 

tolueno (4 ml) y carbonato de sodio acuoso (2,0 M, 0,400 ml) bajo una atm6sfera de argon. Se calento la reaccion a 

100°C durante 15 horas, despues se enfri6 y se Ilev6 a acetate de etilo (80 ml). Tras lavar con K2CO3 acuoso (10%), 

agua y despues cloruro de sodio saturado, se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un 

aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-100% dio un 

20 stolid° de color amarillo palido, JK-28. EM (M+H)+ = 439,2. 

Ejemplo 48 

Preparaci6n de (R)-ciclohexil(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-il)metanona  (JK-29) 

OH 

Se disolvieron (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(ciclohexil)metanona  (JK-21) (150 mg, 0,402 mmol), 
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acido 4-(hidroximetil)fenilborOnico (85,6 mg, 0,563 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (23,6 mg, 0,0201 mmol) 

en tolueno (5 ml) y carbonato de sodio acuoso (2,0 M, 0,500 ml) bajo una atmOsfera de argon. Se calento la reacciOn 

a 100°C durante 23 horas, despues se enfrio y se Ilevo a acetato de etilo (80 ml). Tras lavar con K2CO3 acuoso 

(10%), agua y cloruro de sodio saturado, se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron para dar un 
5 aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-100% dio un 

solid° de color amarillo pad°, JK-29. EM (M+H)+ = 445,4. 

Ejemplo 49 

Preparacion de carbamato de (R)-(4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1-il)fenipmetilo (81) 

10 Se prepar6 el compuesto 81 tal como se describe en el metodo general K. Se disolvio (R)-(4-(4-(4- 

(hidroximetil)ienil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona (JK-28) (125 mg, 0,285 mmol) en cloroformo 

(2,50 ml). Se afiadio isocianato de 2,2,2-tricloroacetilo (40,5 1.11, 0,342 mmol) y se agitO la reaccion a ta durante 

80 minutos. Se adsorbio la reaccion sobre alOmina (Brockmann II, 3 g) y tras 2 horas se eluyo con metanol al 10% 

en diclorometano. Se evapor6 la disoluciOn resultante para dar un aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de 
15 silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0-45% dio un solido de color amarillo palido, compuesto 81. 

EM (M+H)+ = 482,2. 

Ejemplo 50 

PreparaciOn de carbamato de (R)-(4-(4-(4-(ciclohexanocarboniI)-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)fenil)metilo  (82) 

82 

NH2 

20 Se prepare) el compuesto 82 tal como se describi6 en el ejemplo 49 usando JK-29. EM (M+H)+ 488,2. 

Ejemplo 51 

PreparaciOn de ((R)-3-metil-4-(4-(4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxpetil)fenil)ftalazin-1-il)piperazin-1-11)(fenipmetanona 
(83) 

HR 

25 Se disolvieron (R)-(4-(4-cloroftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona (JK-5)(200 mg, 0,545 mmol), acid° 4- 

(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)fenilborOnico (136 mg, 0,545 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (31,5 mg, 
0,0273 mmol) en tolueno (4 ml) y carbonato de sodio acuoso (2,0M, 0,400 ml) bajo una atmOsfera de argon. Se 
calentO la reacci6n a 100°C durante 15 horas, se enfri6 hasta ta y se neve) a acetato de etilo (80 ml). Tras lavar con 
K2CO3 acuoso (10%), agua y cloruro de sodio saturado, se secaron las fases organicas (MgSO4) y se evaporaron 
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para dar un aceite amarillo. La cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de hexanos/acetato de etilo al 0- 

100% dio un sOlido de color amarillo palido, compuesto 83. EM (M+H)+ = 537,4. 

Ejemplo 52 

Preparacion de (R)-(4-(4-(4-(2-hidroxietil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-14)(fenipmetanona (84) 

SOH 

84 

Se disolvieron ((R)-3-metil-4-(4-(4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)fenil)ftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona  

(122 mg, 0,227 mmol) 83 y acido p-toluenosulfonico (130 mg, 0,682 mmol) en metanol (4 ml) y se agitaron a ta 

durante 1,5 horas. Se anadio la reacci6n a 35 ml de K2CO3 acuoso (10%) y se extrajo tres veces con porciones de 

30 ml de diclorometano. Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO4 y se evaporaron para dar un 

10 solid° de color amarillo palido, compuesto 84. EM (M+H)+ = 453,2. 

Ejemplo 53 

Actividad de receptor Smoothened 

Se evalu6 la actividad antagonista de compuestos para Smoothened de ratOn midiendo la inhibicion de la actividad 

luciferasa en celulas NIH-3T3 estimuladas con Shh transfectadas de manera estable con un constructo indicador de 

15 luciferasa con 5 sitios de union a GLI en el sentido de 5' de un promotor basal, de manera similar a metodos 

descritos por otros (Chen et al. (2002) PNAS 99 14071-14076; Taipale et al. (2000) Nature 406 1005-1009). Se 

evaluo la actividad antagonista de compuestos sobre Smoothened humano midiendo la inhibiciOn de la transcripci6n 

de GLI1 en celulas HEPM estimuladas con Shh (American Type Culture Collection, Manassas, VA, EE.UU.), de 

manera similar a metodos descritos por otros. \tease la patente estadounidense 6.613.798. Para este trabajo, se 

20 midio la transcripci6n de GLI1 en celulas HEPM usando un ensayo Quantigene especifico para GLI1 (Panomics Inc., 

Freemont, CA, EE.UU.) en lugar de metodos basados en PCR. 

Todos los compuestos mostrados a modo de ejemplo demostraron actividad antagonista de 1 M o menos. 

Ejemplo 54 

Actividad antagonista de Smoothened in vivo 

25 Se ha demostrado que la depilacion induce la ruta de Hh en la piel de ratOn, incluyendo un aumento de la 

transcripci6n del gen de Gli1. Paladini et al. (2005) J Invest Dermatol 125:638-646. Para este trabajo, se depilaron 

los ratones usando tiras de cera (Sally Hansen, Del Laboratories, Inc, Uniondale, NY). Cinco dias tras la depilacion, 

se administraron a los ratones dosis orales de compuesto o vehiculo. Seis horas tras la administraci6n del 

compuesto, se sacrificaron los animales y se recogieron muestras de piel. Se purifico ARN a partir de las muestras 

30 de piel usando un kit de aislamiento de miARN mirVana (Ambion, Austin, TX). Se prepar6 ADNc a partir del ARN y 

se determinaron los niveles de expresi6n de Gli 1 mediante PCR cuantitativa en tiempo real, con respecto al gen de 

referencia de RGS. Tal como se ilustra en la tabla 6, los compuestos de la invenciOn redujeron la expresion de Gli 1 

en comparaciOn con el vehiculo, demostrando asi la inhibici6n de la serializaciOn de Smoothened in vivo . 

Tabla 6 

35 Expresi6n de Gli1 en pieles de rat6n tras la administraci6n de dosis de compuesto 

Connpuesto Dosis (mg/kg) [raz6n de Gli1/RGS, compuesto] / 

[raz6n de Gli1/RGS, vehiculo] 

5 100 0,41 

23 50 0,33 

Ejemplo 55 

Actividad antitumoral in vivo 

Se demostr6 la actividad antitumoral del compuesto 23 usando un modelo de aloinjerto de meduloblastoma de ratan 

(Sasai, K. et al. (2006) Cancer Research 66:4215-4222). En resumen, se implantaron por via subcutanea 

40 meduloblastomas de ratones Ptch+/- p53-/- en ratones inmunocomprometidos y se usaron pases posteriores de 

estos aloinjertos de tumor para someter a prueba el compuesto. Para estudios del compuesto, se trataron animales 

que tenian tumores con un tamatio promedio de 200 mm3 con vehiculo o con compuesto 23 10 mg/kg con un 
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calendario de una dosis al dia durante un total de 6 dias. El tratamiento dio como resultado una reduccion del >99% 
en el tamario tumoral con respecto al control de vehiculo tras 6 dias de tratamiento, veanse las figuras 1 y 2. 
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1. Compuesto de formula I 

REIVINDICACIONES 

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en la que 

5 Cyl es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros o 

biciclico de 6-12 miembros, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos formado por atomos de carbono 

1-3 heteroatomos si es monociclico o 1-6 heteroatomos si es biciclico, y en el que cada anillo del sistema 

de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los 

sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1-8, alquenilo C1-8, alquinilo C1-6, haloalquilo  

10 Ci_6, halogen°, ciano, hidroxilo, oxo, ORc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)ORb, -Rc0C(=0)NRaRb, -RcOH, 

-C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, -NRaC(=0)Rb, -NRaS(=0)mRc, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc; 

R1, R2, R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo Ci_6, alquenilo C1_8, haloalquilo 

C1_8, halogen°, ciano, nitro, -OW, -NRaRb, NRaC(=0)Rb,-C(=0)0Rc, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Re, 

- NRaC(=0)Rc, -NRaS(=0)mRc, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc; 

15 R5, R6, R7 y R8 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1_6, haloalquilo C1-6, OXO, 

-C(=0)0Ra, -R01-1, ORc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, -C(=0)0Re, -C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, -NRaC(=0)Rc, 

-NRaS
 6  7 
(=0)mRc, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc, siempre que al menos uno de R5, R-, R y R

8
 no sea H; 

Ra, Rb y Rb se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1_8, alquenilo C1.8, alquinilo Ci_8, 

haloalquilo C1_6, heterociclilo, arilo y heteroarilo; 

20 m es 1 6 2; 

L es -C(=0)-, -S(=0)m- o -CH2-; 

Cy2 es un sistema de anillos parcial o completamente saturado o insaturado monociclico de 3-8 miembros, 

incluyendo el sistema de anillos formado por atomos de carbono opcionalmente 1-3 heteroatomos y en el 

que el sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el 

25 que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo C1_8, alquenilo C1-8, alquinilo C1-8, 

haloalquilo C1_8, halogen°, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)0Rc, -RcOH, -0Rc, -NRaRb, NRaC(=0)Rb, 

-C(=0)NRaRb, -0C(=0)Rc, -NRaC(=0)Rc, -NRaS(=0)ml=e, -S(=0)mNRaRb y S(=0)mRc, 

en los que el termino "alquilo" indica un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, o ciclico que 

tiene Cl-C8 atomos de carbono, 

30 el termino "alquenilo" indica un hidrocarburo insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene C2-C8 

atomos de carbono y al menos un doble enlace, 

el tannin° "heteroatomo" indica un oxigeno, nitrogen°, azufre o silicio, 

el termino "arilo" indica un sistema de anillos hidrocarbonado aromatic° monociclico, biciclico o triciclico de 

6 a 14 miembros, 

35 el termino "heteroarilo" indica un anillo de heterociclo aromatic° de 5 a 14 miembros y que tiene al menos 

un heteroatomo seleccionado de N, 0 y S, y que contiene al menos un atom° de carbono, incluyendo 

sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos, 
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5 

el termino "heterociclilo" indica un sistema de anillos de 3 a 14 miembros, que esta o bien saturado, 

insaturado o bien es aromatic° y que contiene desde 1 hasta 4 heteroatomos seleccionados 

independientemente de N, 0 y S, y en el que los heteroatomos nitr6geno y azufre pueden estar 

opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitr6geno puede estar opcionalmente cuaternizado, 

incluyendo sistemas de anillos nnonociclicos, biciclicos y triciclicos, y 

en los que los sistemas de anillos biciclicos y triciclicos pueden abarcar el heterociclo o heteroarilo 

condensado con un anillo de benceno. 

2. Compuesto segun la reivindicaciOn 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cyl es 

arilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. 

10 3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cyl es 

cicloalquilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que el termino 

"cicloalquilo" indica una versiOn ciclica de "alquilo". 

4. Compuesto segt:in la reivindicaciOn 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cy l es 

heteroarilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. 

15 5. Compuesto segiin la reivindicacion 2 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cyl es 

fenilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. 

6. Compuesto segt:in la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cyl es 

naftilo, furanilo, benzopuranilo, tienilo, imidazolilo, triazolilo, quinoxalinilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, 

indolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, tiazolilo, 

20 oxazolilo, morfolinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirazonilo, piranilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo,  

pirazolilo, pirrolilo, piperazinilo, piperadinilo, piridazinilo, ftalazinilo, azetidinilo, quinolinilo, quinazolinilo, 

dihidroquinolinilo, isoquinolinilo o cinolinilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes. 

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 2-5 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, 

25 en el que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que consiste en alquilo Cis, 
alquenilo C1_8, haloalquilo C, ciano, hidroxilo y halogen°. 

8. Compuesto segun la reivindicaciOn 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R1, R2, 

R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1-6, alquenilo Ci-e, haloalquilo C1_6 y 

halOgeno. 

30 9. Compuesto segt:m la reivindicaciOn 8 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R1, R2, 

R3 y R4 son cada uno H. 

10. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5, R6, 

R7 y R8 se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1_6 y haloalquilo C1_6, siempre que al 

menos uno de R5, R6, R7 y R8 no sea H. 

35 11. Compuesto segt:m la reivindicacion 100 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5, R6, 

R7 son cada uno H y R8 es alquilo C1-6. 

12. Compuesto segt:in la reivindicacion 10 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5 y R7 

son cada uno H y R6 y R8 son cada uno independientemente alquilo C1-6.  

13. Compuesto segt:m la reivindicacion 100 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5, R7 y 

40 R8 son cada uno H y R6 es alquilo C1-6. 

14. Compuesto segun la reivindicacion 10 o una sal farnnaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5, R6 y 

R8 son cada uno H y R7 es alquilo C1-6. 

15. Compuesto segt:m la reivindicacion 10 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R6, R7 y 

R8 son cada uno H y R5 es alquilo C1-6.  

45 16. Compuesto segun la reivindicacion 10 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que R5 y R7 

son cada uno independientemente alquilo C1_6 y R6 y R8 son cada uno H. 

17. Compuesto segun la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que L es  

-C(=0)- o -CH2-. 

18. Compuesto segt:m la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que L es 

50  
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19. Compuesto segOn la reivindicaciOn 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es 

cicloalquilo o heterocicloalquilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes, 

en el que el termino "heterocicloalquilo" indica un radical hidrocarbonado ciclico estable, que consiste en de 

5 1 a 8 atomos de carbono y desde 1 hasta 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en 0, N, Si 

y S, en el que los atomos de nitr6geno y de azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo 

nitr6geno puede estar opcionalmente cuaternizado. 

20. Compuesto segun la reivindicacion 19 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que 

cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, cualquiera de los cuales puede 

10 estar opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. 

21. Compuesto segun la reivindicacien 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es 

arilo o heteroarilo, cualquiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituido independientemente con 

1-5 sustituyentes. 

22. Compuesto segun la reivindicaciOn 21 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que arilo es 

15 fenilo opcionalmente sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes. 

23. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 19 6 21 o una sal farmaceuticamente aceptable del 

mismo, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo 01-8, haloalquilo C1-6, 

halogen°, ciano, hidroxilo y oxo. 

24. Compuesto segun la reivindicacien 1, seleccionado de 

20 (2-metil-4-(4-fenil-ftalazin-1-11)piperazin-1-i1)-(tiofen-2-il)-metanona,  

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona, 

feni1(5-(4-fenilftalazin-1-0-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-heptan-2-ipmetanona,  

(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona, 

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)-metanona,  

25 (4-(4-(4-clorofenil)ftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

(2-metil-4-(4-p-tolilftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(3,4-diclorofeni1)-ftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona, 

(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-14)(fenil)-nnetanona,  

2,6-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-i1)(fenil)-metanona, 

30 (2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-11)(piridin-3-ipmetanona,  

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(piridin-4-ipmetanona,  

(2-metil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(tiazol-2-ipmetanona,  

ciclopentil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-ipmetanona,  

ciclopropil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-il)metanona,  

35 ciclohexil(3-metil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-il)metanona,  

2-metil-4-(4-(piridin-2-ipftalazin-1-il)piperazin-1-11)(fenil)metanona, 

3-metil-4-(4-(piridin-2-il)ftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

(3-metil-4-(4-p-tolilftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)-metanona,  

(4-(4-(4-clorofenil)-ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)-metanona,  

40 (4-(4-(4-terc-butilfenil)-ftalazin-1-0-3-metil-piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(3-nnetil-4-(4-(4-(trifluorometil)-fenil)-ftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenipmetanona,  

(4-(4-(4-isopropilfenil)-ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

69 

ES 2 505 091 T3

 



4-(4-(benzofuran-2-0ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-0(feni1)-metanona,  

4-(4-(benzofuran-2-11)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-11)(fenip-metanona,  

(2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona, 

(2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-i1)(fenil)metanona, 

5 2,5-dimetil-4-(4-(4-(trifluorometil)-feni1)-ftalazin-1-11)piperazin-1i1)(fenil)metanona,  

(2-metil-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)italazin-1-11)piperazin-1i1)(fenil)metanona, 

(2-metil-4-(4-(4-vinilfenil)ftalazin-1-ippiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(2-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-111)(fenil)metanona,  

10 4-(4-(2-fluorofenil)ftalazin-1-i1)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

4-(4-(2-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(3-fluoro-4-metilfenil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-111)(fenil)metanona,  

4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-111)(fenil)metanona,  

4-(4-(4-cloro-2-fluorofenipftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1i1)(fenil)metanona,  

15 4-(4-(2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

1-bencil-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)ftalazin-1-ippiperazin-2-ona,  

(4-(4-(4-fluorofenil)ftalazin-1-i1)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona, 

4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-0ftalazin-1-11)benzoato  de metilo, 

(4-(4-(4-(dimetilamino)fenil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-111)(fenil)metanona,  

20 1-benzoil-4-(4-fenilftalazin-1-11)piperazin-2-carboxilato de metilo, 

2,5-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-1-11)(fenipmetanona,  

4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-11)benzonitrilo,  

(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1  il)(fenil)metanona, 

(3-metil-4-(4-(4-morfolinofenil)ftalazin-1-ippiperazin-111)(fenil)metanona,  

25 (4-(4-(4-hidroxifenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

ciclohexil(4-(4-(4-fluorofenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)metanona,  

(3-metil-4-(7-nitro-4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-0(fenipmetanona,  

(3-metil-4-(6-nitro-4-fenilftalazin-1-11)piperazin-1-11)(fenil)metanona,  

ciclohexil(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-111)metanona,  

30 (4-(7-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(6-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-3-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(6-fluoro-4-fenilftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-11)(fenil)metanona,  

(4-(4-ciclopropilftalazin-1-0-2-metilpiperazin-1-11)(fenipmetanona,  

(2-metil-4-(4-(piridin-4-il)ftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

35 (3-metil-4-(4-(piridin-4-11)ftalazin-1-11)piperazin-1-i1)(fenipmetanona,  

(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-0-2,5-dimetilpiperazin-111)(fenil)metanona,  

(4-(4-(4-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-111)(fenil)metanona,  
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(4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-i1)-2,5-dimetilpiperazin-1i1)(fenil)metanona,  

(4-(4-(4-cloro-2-fluorofenil)ftalazin-1-11)-2,5-dimetilpiperazin-1i1)(fenipmetanona,  

(2,2-dimetil-4-(4-fenilftalazin-1-ippiperazin-1-i1)(fenipmetanona,  

4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarboni1)-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzonitrilo,  

5 (3-metil-4-(4-morfolinoftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenipmetanona,  

1-(3-metil-4-(fenilsulfonippiperazin-1-0-4-fenilftalazina, 

1-(2-metil-4-(fenilsulfonil)piperazin-14)-4-fenilftalazina,  

4-(2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-4-carbonil)ciclohexanona,  

3-(2-metil-1-(4-fenilftalazin-1-il)piperazin-4-carbonipciclohexanona,  

10 4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzamida,  

4-(4-(4-(ciclohexanocarboniI)-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzonitrilo, 

2-metil-4-(4-(piridin-3-il)ftalazin-1-11)piperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

3-metil-4-(4-(piridin-3-11)ftalazin-1-il)piperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(4-benzoil-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzonitrilo,  

15 4-(4-(4-benzoil-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)benzonitrilo,  

4-(4-(1H-imidazol-1-il)ftalazin-1-11)-2-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona,  

4-(4-(1H-pirazol-1-il)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(1H-indo1-1-il)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenil)metanona,  

4-(4-(1H-pirrol-1-il)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1-i1)(fenipmetanona, 

20 carbamato de (4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1-il)fenil)metilo,  

carbamato de (4-(4-(4-(ciclohexanocarboni1)-2-metilpiperazin-1-11)ftalazin-1i1)fenil)metilo,  

3-metil-4-(4-(4-(2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etil)fenil)ftalazin-1i1)piperazin-1-11)(fenil)metanona, y 

4-(4-(4-(2-hidroxietil)fenil)ftalazin-1-0-3-metilpiperazin-1 il)(fenil)metanona, 

o un estereoisOmero o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. 

25 25. Composicion farmaceutica que comprende un compuesto segiin la reivindicacion 1 6 24, o una sal 

farmaceuticannente aceptable del mismo y un portador farmaceuticamente aceptable. 

26. Compuesto segun la reivindicaciOn 1 para su uso en el tratamiento de cancer o angiogenesis, o para reducir 

el flujo sanguineo en un tumor en un sujeto. 

27. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, para la preparacion de un medicamento para tratar cancer 

30 o angiogenesis, o para reducir el flujo sanguine° en un tumor en un sujeto. 

28. Compuesto para su uso o uso segun la reivindicacion 26 6 27, en el que el cancer es cancer de pancreas, 

carcinoma de celulas basales, meduloblastoma, sindrome de Gorlin, cancer de pr6stata o carcinoma de 

pulmon. 

29. Compuesto para su uso o uso segiin la reivindicacion 26 6 27, en el que el uso en el tratamiento de cancer 

35 comprende ademas administrar un compuesto seleccionado del grupo que consiste en antibi6ticos, agentes 

alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunologicos y agentes de tipo 

interfer6n. 

30. Compuesto para su uso o uso segun la reivindicacion 26 6 27, en el que el sujeto para el tratamiento de 

cancer es un ser humano. 

40 
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