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Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en la referencia, pera reivindicar Prioridad de la
Patente solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo 9 de la Decisién
486 de Ia Comunidad Andina de Naciones (CAN), la fuente normativa de reciprocidad, se
basaen:

a.- El articulo 4 del Convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por la Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enerp/96.

b.- Ley 170/54 en la cual Colombia aprobé el Acuerdo por el que se establece Ia
Organizacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) e 15
L 4 de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilatersles, los cuales incluyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio; mejor conocido como
el Trip’. Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional el

28 de Marzo de 1995.

El Articulo 2, Ord.1, del Trip’s establece que Ia propiedad en el Mundo serd reconocida,
que los paises miembros cumplirén los articulos] a 12 y el Articulo 19 del convenio de
paris. A su vez, e articulo 4 del Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatorio bajo Trip’s) establoce que la prioridad sobre la primera
solicitud en el mundo serd reconocida.

Por lo tanto:

Segin e Articulo 10 y Articulo 10 Literul () de Is Decisién 486/2000 CAN, Invocamos y
anexamos |a siguiente prioridad:
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1.- Prioridad No.60/178.252
FECHA DE PRESENTACION: 24 —Enero-2000
OFICINA : EE.UU

Debidamente Legalizada por el Ministerio de Relaciones Exteriores

. 2.- Traducciones de las reivindicaciones de Ia Primera solicitud de Patente efectuadas por
r Traductor Oficial avaladas por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada esta diligencia, ordenar lo pertinente
para que el expediente siga su curso normal,

C.C. No. 3'792.
T.P. No. 59363 del C.S.J
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NOVEL 7-SUBSTITUTED 3-AMINOQUINAZOLIN-2,4-DIONES USEFUL AS
ANTTIBACTERIAL AGENTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ficld of the Invention

This invention relates to certain novel 3-aminoquinazolin-2,4-diones that
have pgjent antibacterial activity. Specifically, the compounds of this invention
are poteat in vivo antibacterisl agents. In addition, this invention relates to a
m:thodbfinﬁiiﬁngnmme,yumnotcmmmmm
mutants. This invention firther relates to a method of treating patients having
antibiotic resistance and in need of treatment.

Summary of the Related Art

Antibiotic resistence is a worldwide problem (J. Med Chem.,
1996;39:3853) with catsstrophic potential (Southern Med. J., 1995;88:757). In
1995, the American Society of Microbiology Task Force issued a report defining
structures or mechanisms to offer alternatives to existing therapeutic choices.

The quinalone antibacterials a5 exemplified by ciprofloxacin represent a
significant addition to the therspeutic options currently svailable. The quinolones
are potent, inhibit gram positive and gram negative bacteria, and may be
administered orally or intravenously. The quinolones also have several significant
side effects (J. Antimicrob. Chemother., 1994;33:685), and significant resistance
has been frequently noted (Gootz, Medicinal Research, 1996;Rev. 16:433).
Ciproflaxin has the following chemical structure:
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The quinolones have a distinct structure activity relationship which is
defined by several thousands of analogs prepared over the last 30 years (Progress
in Dnug Research, editor 8. Mitsubashi, 1992;38:11-147). In the quinolone SAR
(refearing to the formula below representing substituted quinolines), it is well-
established that the Nj group, in combination with the C3-carboxyl and the
C4-carbonyl, are essential for activity, and that any substituents at Cy detract from
ectivity (J. Antimicrob. Chemother., 1994;33:685 and Gootz, supra., 1996). It is
also well-established that Rg is ideally fiuorine, angd that R is a nitrogen
containing heterocycle. Ry isidullynmﬂu]kyl,acyclg:lkyl,ouphmyl
group.

Rg Ry

The quinolones inhibit bacterial growth by inhibition of DNA gyrase and
Topoisomerase IV (Gootz, supra., 1996). The gyrase interaction appears to rely on
the N1/C4-carbonyl/C3-carboxyl relationship.

Attemnpts to design novel quinolone mimics have focused on the
N}/C4-carbenyl/C3-carboxyl relationship. Certain tricyclic isothiazole analogs
were designed to keep an all-plenar relationship, and to have the NH of the - -
isothinzole ring be as acidic as the quinolone CO2H (Chx, Drugs Exptl. Clin. Res.,
1990;16:215).
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While maintaining excellent quinolone activity, these compounds also
show antitumor and mammalian topoisomerase sctivity (Drugs of the Future,
1992;17:1101), an activity which is undesired in an antibacterial agent.

Several publications (US Patent No. 5,283,248; J. Med. Chem.,
1992;35:1358; Antimicrob. Agents Chemother., 1995;39:163) cite tricyclic
compounds (such as the structure below) having antibacterial activity and

inhibition of DNA gyrase.
- e
~, F . o
1
\
Ry

For such compounds, the relationship of the N to the C4-carbonyl is skewed.
Compounds of this type are ineffective against bacteria that are quinolone
resistant.

Other compounds, such as the tricyclic analogs of the following structure,
arc also disclosed as quinolone mimics (JP 4,091,090 3/92; Interscience
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1991, Abstract 1494).

These agents are reported to possess antibacterial and gyrase activity.
While the ideal N-C4-carbonyl relationship is maintained, the C» region, where
substitution is undesirable, is part of a fused-ringed system. In fact, none of the
quinolone mimics depicted above mirrors the quinolone parent structure, since all -
contain an extra third ring fused at Co. It is belicved that this position in the basic
quinolone structure is used to deliver the acidic H group required for activity, and
thus must remain free from substitution.
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WO 96/04288 describes a series of benzoheterocycles which are glycine

receptor antagomsts
R, Ry
Ry Ry OH
! .
R N1 Ry N o
: Ry Ry

X, Y, and Z are chosen to provide hydrogen bond acceptor and donator
groups. Among the compounds depicted are some N-hydroxy-quinazoline- ™
LMmu,wbmkl-mmmpmmhyﬂmmmgim,ﬁuo.uvuiety of alkyls,
esters, and amides. In all cases, the substituent on Ny is liydrogen. None of the
substituents Ry-Ry arc nitrogen containing heterocyclos. No antibacterial activity
is disclosed for these compounds.

United States Patent No. 5,155,110 describes oertain Ny-aryl-N-hydroxy-
quinazoline-2,4-diones as cyclooxygenase and lipoxygenase inhibitors.

_OH

\ 0
Ar

R may be halo, cyano, hydroxy, alkoxy, and substituted amino. Amino
heterocycles are not included in R, and no antibacterial activity is reported for -
such compounds.

The compounds taught in Intemnational Publication No. WO 95/19346 are
known AMPA, NMDA, and kinase receptor antagonists.

R, ﬁ\
SO,R

K N °
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R substituents are defined as alkyl or phenyl. Ry and R are defined as H,

alkyl, alkoxy, alkenyl, halogen, NOp, (un)substituted NHp, CN, etc. Agsin, no
antibacterial activity is disclosed for these compounds.

Komet and coworkers have recently reported (Komet MLJ.; Vaxia T;
Beaven W., J. Heterocyl Chem., 1984;21:1533-1535) anticonvulsant compounds
baving the formula:

~NRyRy

0

l

Ry

R is defined as H, Me, or Cl; R and R as H or Me; and R3 as Me or
t-butyl, Alternatively, R and R3, together with the nitrogen stom to which they
are attached, can form & heterocyclic ring such as piperidinyl, morpholinyl, etc.
Once agsin, the compounds are not reported to have antibacterial activity.

A number of publications teach compounds having certain diuretic and
scdative activities and with the generic structure as follows (ES 80/489675,
JP 80/33323, BE $0/199792, FR 78/33438, JP 70/97932, Baronmet R ;
Callendret R.; Blanchard L. ; Foussard-Blanpin O.; Bretaudeau J. , Ewr. J. Med—
Chim. Ther., 1983;18:241-247).

Ry RyR,

IN

o)

Ry
These are compounds in which NRyR3 can form a heterocycle, or R
and R independently can represent H or 2 small alkyl. R3 and R4 can represent
H, halogen, sulphonemide, alkyl, or alkoxy. No antibacterial activity is reported
for these compounds.

International Publication No. WO 99/21840 describes 3-hydroxy-
quinazoline-2 4-diones as antibacterial agents.
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Compounds of this type arc quinolone mimics where the 3-position
exocyclic carboxylic acid of the quinolones is replaced by an oxo at the 2-position
and a hydroxy at the N-3-poasition. Compounds of this type are designed to keep
an all-planar relationship and to have the N-OH remain acidic as in the quinolone
CO2H (Chu, Drugs Exptl. Clin. Res., 1990;16:215). These compounds inhibit
DNA gyrase and Topoisomerase IV, and demonstrate antibacterial activity
im vitro. .

It is well-known in the pharmacological sciences that hydroxemic acids
similar to that of the 3-hydroxyquinazolin-2 4-diones described above can be
rapidly metabolized (Jakoby W.E. (ed); Ensymatic Bases of Detoxication, Vol. 2,
Academic Press, New York, NY, 1980). It is also well-established that the
mechanisms by which this occurs are glucuronidation, sulfation, or hydrolysis.

SUMMARY OF THE INVENTION

agents. Specifically, the present invention relates to novel substituted
3-aminoquinazolin-2,4-diones that demonstrate potent antibacterial activity. These
compouns also inhibit DNA gyrase. Additionally, the invention compounds are
effective against bacteria that have become resistant to common quinolones such
as ciprofloxacin.

Accordingly, the compounds of the present invention are those having the
structure of Formula I

4
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wherein

R is hydrogen or lower alkyl, or

R} is aryl, heteroaryl, arylalkyl, or heteroarylalkyl, where each ring partion is
optionally substituted with ane, twa, or three groups independently
selected from halogen, hydraxy, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, nitro,
alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl, alkoxycarboryl, mono- or
dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl, snd NRR', or

oxygen, sulfor, and nitrogen, wherein the carbocyelic group is

unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independentty

selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro,

alkylcarbonyl, hydroxycarbomyl, alkoxycarbonyl, mono- or '

dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl, and NRR";

R and Ry independently represent hydrogen, lower alkyi, lower alkemyl, lower

alkynyl, nitrile, COR, CONRR', SO>R, SO2NRR’, N=CRR’, or

axyl, arylalkyl, heteroaryl or heteroarylalkyl, where each ring portion is
optionally substitated with one, two, or three groups independently
selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy, cyano,
nitro, elkylcarbonyl, hrydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, mono—or
dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl, and NRR’, ar

a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of which
members are optionally heteroatams independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
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independently selected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower
alkoxy, nitrile, nitro, alkylcarbortyl, hydroxycarbonyl,
alkoxycarbonyl, mono- or dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl,
and NRR";

Rs, Rg, R7, and Rg independently represemt R, halogen, nitro, nitrile,
triffucromethyl, difluoromethyl, fluoromethyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR),OR", (CRR),CO2R", (CRR'),CONRR", (CRR");NRR",
(CRR');NR“COR"™, (CRR)oCOR", (CRR),SO;R" or
(CRR),SO7NR"R", or

R end Ry together with the atom to which they are sttached form & heterocyclic
ring containing from 6-7 members optiopally substitated with one, two, or
three independent R. groups, or

R7 is a carbocyclic group containing from 3-12 members, up to four of which
members are optionally heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups indepandently selected from
halogen, R, OR, (CRR);OR", (CRR)hCO2R", (CRR)hCONRR",
(CRR");NRR”, (CRR");NR“COR™, (CRR"),COR", (CRR")=NOR", ar
(CRR")p=NR"R", or

any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to which they are
attached form a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two

oxygen, sulfirr, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independently
selected from halogen, R, OR, (CRR),OR”, (CRR),CO2R",
(CRR"),CONRR", (CRR),NRR’, (CRR"),NR'COR", (CRR"),COR",
(CRR)1,=NOR”, or (CRR)p=NR"R™;

nis0,1,2,0r3;
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X an Y are independently C or N, provided that if any of X or Y is N, then Rg and
Rg are nothing, respectively; and
R, R, R”, and R" independently represent hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl,
or
aryl or heteroaryl each of which is optionally substituted with one, two, or
three groups independently selected from halogen, lower alkyl,
lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or
dialkylamino, or
a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of which
members are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, lower alkyl, lower alkoxy,
nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or dialkylamino, or
eny two adjacent of R, R’, R”, and R™ together with the atom to which
they are attached form a carbocyclic group containing from
3-7 members, up to two of which members are optionally
heterpatoms indspendently selected from oxygen, sulfir, and
nitrogen , wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from halogen, lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy,
aminp, or mono- or dialkylamino.
The instant invention also includes pharmaceutical compositions of
compounds of Formula I and methods of using the compounds for treating
bacterial infection.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The novel compounds encompassed by the instant invention are those

described by the general Formula I set forth above, and the pharmaceuticaily
acceptable saits, esters, amides, and prodrugs thereof.
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Preferred compounds of Formula I are where:
R| is methyl, ethyl, isopropyl, cyclopropyl, +butyl, 2-fluorocyclopropyl, 1- or
2-methylcyclopropyl, cyclopropylmethyl, vinyl, pheayl, substituted
phenyl, hetercaryl, or substituted hetesoaryl;
R,R’, R"", and R" is hydrogen, lower alkyl, or
a phenyl group or a catbocyele containing from 3 to 6 atams having 0 to
2 heterostoms selected from oxygen, nitrogen, or sulfur, where
each ring is optionally substituted with F, Cl, OR, or NHy, or

any two of R, R’, R**, and R"** form a 3- to 7-membered ring having 0 %0
2 additional hetervatoms;

R2 and R3 independently represent hydrogen, alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
aryl, substituted aryl, heteroaryl, substituted heteroaryl, CN, COR, SO9R,
SOoNRR, or

Rz and R3 can form a substituted carbocyclic or heterocyclic ring or a substituted
N=CRR';

Rs, Rg, R7 and Rg independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
trifluoromethyl, difluoromethyl, fluoromethyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR)nOR", (CRR")CO2R ™, (CRR )gCONRR", (CRR)pNRR ",
(CRR);NR""COR""", (CRR)COR"", (CRR);SO2R"" or
(CRR),SO;NR"R"", or

R7 is a carbocyelic group containing from 3-12 members, up to four of which
membexs are optionally heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected from
halogen, R, OR, (CRR),OR™, (CRR)nCO2R™, (CRR),CONRR ™,
(CRR)NRR", (CRR")NRCOR"**, (CRR"),COR"*, (CRR"),=NOR"*
or (CRR)p=NR"R"”, or

any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to which they are
attached form a carbocyclic group contrining from 3-7 members, up to two
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of which members are optionally heteroatoms independantly selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocycelic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independently
selected from halogen, R, OR, (CRR);OR ", (CRR),COR ",
(CRR)ZCONRR ", (CRR IpNRR ", (CRR),NR""COR""",
(CRR)qCOR", (CRR)y=NOR"", or (CRR)p=NR"R"*";

nis0,1,2,0or3; and

X an Y are independently C or N, provided that if any of X or Y is N, then Rg and

R¢ are nothing, respectively.
In sddition to the compounds of Formula ], the invention encompasses
compounds of Formula II:
R
Rg NH,
n
R7 (o)
Ry

wherein Rs, Rg, R7, and Rg are as defined sbove for Formula L

Preferred compounds of Formula IT are where Rs, Rg, R7, and Rg
independently represent hydrogen, F, Cl, Br, nitro, amino, methyl, ctiyl; or Rs
and Rg together with the stom to which they are attached form a S to 7 membered
ring where two of which members are optionally heteroatoms selected from
oxXygen, nitrogen or sulfur; or R7 is a carbocyclic group containing from
3-10 members, up to four of which members are optionally heteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nmitrogen, wherein the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independently
selected from halogen, R, OR, (CRR)L,OR", (CRR)ZNRR", (CRR)y=NOR"* ar
(CRR);=NR"R"".

In addition, the invention encompasses compounds of Formula III:
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Rs
Re ~NH,

Ry (o)
Rg Ry

wherein Ry is lower alkyl and Rs, Rg, R7, and Rg arc as defined above for
Formula L

Preferred compounds of Formula III are where R g is isobutyl, ethyl,

“Vwayl, o isopropy; and Rs, R, Ry, and Rg, indepeadently represeat hycrogen,

F, C1, B, nitro, amino, methyl, ethyl; or Rg and Rg together with the atom to
which they are aftached form a 5- to 7-membered ring where two of which
members are optionally heteroatoms selected from oxygen, nitrogen, or sulfur; or
R7 is a carbocyclio group containing from 3-10 members, up to four of which
members are optionally heteroatoms independently selected from oxygen, sulfor,
and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or substituted with
one, two, or three groups independently selected from halogen, R, OR,
(CRR)LOR"’, (CRR )pZNRR"", (CRR)p=NOR"’, or (CRR)y=NR""R""".

In addition, the invention encompasses compounds of Formula IV:

Rs
Rg § NH,
A
Ry

wherein Rs, Rg, R7, and Rg are as defined above for Formula .

Preferred compounds of Formula IV are where Rs, Rg, R7, and Rg
hd@mdmﬂvmhmmna.nr.ﬁmmﬂm.mmyluhﬂ;orks
and Rg together with the atom to which they are attached form a 5- to
7-membered ring where two of which members are optionally heteroatoms
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selected from oxygen, nitrogen, or sulfur; or Ry is a carbocyelic group containing
from 3-10 members, up to four of which members are optionally heteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independently
selected from halogen, R, OR, (CRR),OR"’, (CRR),NRR"", (CRR),=NOR"" or

(CRR)y=NR"“R""".
In addition, the invention encompasses compounds of Formula V:
Rs
Re NH,
v
R7 0
Rg

wherein Rs, Rg, R7, and Rg are as defined above for Formula L

Preferred compounds of formula V are where Rg, Rg, R7, and Rg
independently represent hydrogen, F, Cl, Br, nitro, amino, methyl, ethyl; or R
and Rg together with the atom to which they are attached form a 5 to 7 membered
ring where two of which members are optionally heteroatoms selected from
OXygen, nitrogen or sulfur; or Ry is a carbocyclic group contrining from
3-10 members, up to four of which members are aptionally heteroatoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyelic "
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups independently
selected from halogen, R, OR, (CRR),OR ", (CRR),NRR"’, (CRR);=NOR"* or
(CRR)=NR"R""".

In addition, the invention encompasses compounds of Formnla VI:
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Ry
wherein R}, Rs, R, and R7 are as defined sbove for Formula L

Preferred compounds of fanmula V1 are where R1 is lower alkyl,
cycloalkyl or substituted or vnsubstituted phenyl; Rs, Rg, and R7 independently
represent hydrogen, F, C, Br, nitro, smino, metlyl, ethyl; or R and R together
with the atom to which they sre attached form & S to 7 membered ring where two
of which members are optionally heteroatoms selected from oxygen, nitrogen or
sulfur; or R7 is a carbocyclic group containing fram 3-10 members, up to four of
which members are optionally heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or substituted
with one, two, or three groups independently selected from halogen, R, OR,
(CRR")pOR", (CRR"),NRR", (CRR)3=NOR"", or (CRR)y=NR"R""’.

More preferred compounds of Formulas [-V]I are where:

R,R’,R", and R"" independently are bydrogen, methyl, ethyl, or
a phenyl group or a carbocycle containing from 3 to § atoms having 0 to
2 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen, or sulfur, where
each ring is optionally substituted with F, Cl, OR, methyl, ..
aminoalkyl or mono- or dialkylaminoalkyt, or
any two of R, R, R”, and R"** form a 3- to 7-membered ring;
Rs is hydrogen, halogen, lower alkyl, or amino;
RS6 is hydrogen, halogen, lower alkoxy, or nitro;
Rg is hydrogen, halogen, lower alkyl, lower alkoxy, triftuoromethyl,

difluoromethyl, finoromethyl, or acetylenyl, or nothing if X is N;

R7 is a carbocyclic group containing from 5-6 members, up to two of which
meémbers are optionally heteroatoms independently selected from oxygen,
sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group is unsubstituted or
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substituted with one, two, or three groups independently selected from

halogen, R, OR, (CRR"),OR"”’, (CRR);NRR ", (CRR");=NOR"’, or

(CRR),=NR"'R"""; and
nisOorl.

The texms “alkyl”, “lower alkyl,” or *(C1-Cj2)-alkyl” meen a straight or
branched hydrocarbon having from 1 to 12 carbon atoms and includes, for
example, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, isobutyl,
tert<butyl, n-pentyl, n-hexyl, and the like. The alkyl group can also be substituted
wiﬂmnenqnmeofthembsﬁtlmlinedbehwfnrnﬁ

By “alkynyl,” “lower alkynyl,” or “(C;-C12)-alkymyl” is meant straight
and branched hydrocarbon radicals having from 2 to 6 carbon atoms and one
double bond and includes acetylenyl, ethenyl, 3-buten-1-yl, 2-ethenylbutyl,
3-hexen-1-yl, and the like, The alkyl portion of the group can also be substituted
with one or more of the substituents listed below for aryl

“Alkynyl,” “lower alkynyl,” or “(C)-C12)-alkenyl” mesms straight and
branched hydrocarbon radicals having from 2 to 6 carbon atoms and one triple
bond and includes ethynyl, 3-butyn-1-yl, propynyl, 2-butyn-1-yl, 3-pentyn-1-yl,
and the like: The alkyl portion of the group can also be substituted with one or
more of the substituents listed below for aryl

By “alkoxy,” “lower alkoxy,” or “(C)-C12)-alkoxy” in the present
invention is meant straight or branched chain alkoxy groups having 1 to 12 carbon
atoms, such as, for example, methoxy, cthoxy, propoxy, isopropoxy, n-butoxy,
2-hexoxy, 3-hexoxy, and 3-methylpentoxy. The alkyl portion of the group can
also be substituted with one or more of the substituents listed below for aryl.

The term “halogen” includes chlorine, fluorine, bromine, and iodine, and
their monovalent radicals.

mm“wl"mmwwmﬁc-eubocwﬁcmhlﬁns
a single ring (eg, phenyl), multiple rings (eg, biphenyl), or multiple condensed
rings in which at least one is eromatic (eg, 1,2,3,4~tetrahydronaphthyl, naphthyl,
anthryl, or phenanthryl), tmsubstituted or substituted by 1 to 3 substituents

[y
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selected from alkyl, O-alkyl and S-alkyl, OH, SH, -CN, balogen, 1,3-dioxolanyl,
CF3, NO2, NHp, NHCH3, N(CH3)2, NHCO-alkyl, {(CH) CO2H,
~CH)mCO-alkyl, (CHa)ySO3H, -NH alkyl, N(slkyl)z, -CH2)mPO3Hy,
«CH2)PO3 (alkyl)2, (CH2),S8O2NH, and (CH2)y, SONH-alky! wherein
alkyl is defined as above, and m is 0, 1, 2, or 3. A preferable ary! group of the
present invention is phemyl.

Thsterm'uﬂkyl’or“nrylﬂkj[l“mmsmnlkﬁmoiety(ndﬁﬁmd
sbave) substituted with an sryl moiety (also as defined above).

By heteroaryl (aromatic heterocycle) in the present invention is mesant one
or mage aromatic ring systems of 5-, 6-, or 7-membered rings containing at least
one and up to 4 heteroatoms selected from nitrogen, oxygen, ar sulfur. Such
heteroaryl groups include, for example, thienyl, furany), thiazolyl, imidazolyl,
(is)oxazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, (iso)quinolinyl, naphthyridinyl,
benzimidazolyl, and benzoxszolyl. The heterocycle is unsubstituted or substituted
by 1 to 3 substitnents selected from alkyl, O-alkyl and S-alkyl, OH, SH, -CN,
halogen, 1,3-dioxolanyl, CF3, NOg, NHp, NHCH3, N(CH3),, NHCO-alkyl,
{(CHy) COZH, {CH)mCO2-alkyl, {CHo)pSO3H, -NH alkyl, N(alkyly,
~CH2);,PO3H, {CH2)mMPO3(alkyl)z, (CH2)mSO2NHp, and (CH2), SO2NH-
alky] wherein alkyl is defined as above, and m is 0, 1, 2, or 3. ‘

The texm “heterocariyalkyl™ means an alkyl moijety (as defined above)
substituted with a heteroaryl moiety (also as defined above).

The term “cycloalkyl™ means a hydrocarbon ring which contains from 3 to
12 carbon atoms unless otherwise specified, for emmple, cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, and ademantyl. Where possible, the cycloalkyl group
msay contxin double bonds. The cycloalkyl ring may be unsubstituted or
substituted from 1 to 3 substituents selected from alkyl, alkoxy, thicalkoxy,
hydroxy, thicl, nitro, halogen, amino, formyl, carboxyl, nitrile, -NH-CO-R,
~CO-NHR-, -CO3R, -COR, aryl, or heteroaryl wherein alkyl, R, aryl, and
heteroaryl are as defined herein.

The term “carbocylic group™ as referred to herein means a monacyelie or
polycyclic moiety. By “polycyclic” is meant two or more rings that share two or
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more carbon atoms. A “carbocyelic group” which contains heteroatoms as one or
more of its members (as, for example, is found within the definition of “R7™") can
be referred to as a “heterocycle.” Such & “heterocycle” can likewise be a
“monocyclic” or a “polycylcic.” Examples of carbocyclic groups with
heteroatoms (or heterocycles) include, but are not limited to, the following:

"~ EO- Co- “0-
0= s OO DO~ T~
o JO 5O N e
*O- 70 TD-
Ky O v
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Numerous nitrogen heterocycles as those depicted above are known in the
art snd are prepared by literature methods such as J. Med Chem., 1992;35:1764;
J. Med Chem., 1996;39:3070; Synlest.,1996:1097; and J. Med. Chem.,
1986;29:445. Any of the primary or secondary amines may be substituted by
alkyl.

Some of the compounds of Formmula I are capable of further forming
pharmaceutically acceptable acid-addition and/or base salts. All of these forms are
within the scope of the present invention.

Pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of
Formula I include salts derived from nontoxic inorganic acids such as
hydrochloric, nitric, phosphoric, sulfuric, hydrobromic, hydriodic, hydrofiuoric,
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phosphorous, and the like, as well as the salts derived from nontoxic organic
acids, such as aliphatic mono- and dicarboxylic acids, phenyl-substituted alkanoic
acids, hydroxy alkanoic acids, alkanedioic acids, aromatic acids, aliphatic and
aromatic sulfonic acids, etc. Such salts thus include sulfite, pyrosulfate, bisulfate,
sulfite, bisulfite, nitrate, phosphate, monohydrogenphosphate,

acetate, trifluoroacetate, propionate, caprylate, isobutyrate, oxalate, malonste,
succinates suberate, schacate, fumarate, maleate, mandelate, benzoate,
chlorobenzoate, methylbenzoate, dinitrobenzoate, phthalate, benzensoulfonate,
toluenesnlfonsats, phenylacetste, citrate, lactate, malcate, tartrate,
methanesulfonate, and the like. Also contemplated are salfs of amino acids such as
arginate and the like and gluconate, galacturonate (see, for example, Berge S.M.
et al, “Pharmaceutical Salts,” Jownal of Pharmacewtical Scisnce, 1977,66:1-19).

The ecid addition salt of said basic compounds are prepared by contacting
the frec base form with a sufficient amount of the desired acid to produce tha salt
in the conventional manmer.

Pharmaceutically acceptable base addition saits are formed with metals or
amines, such as alkali and alkaline earth metals or organic amines, Examples of
metals used as cations are sodjom, potassium, magnesium, calcium, and the like.
Examples of suitahle amines are N,N’-dibenzylethylencdiamine, chloroprocaine,
N-methylgiucamine, and proceine (see, for example, Berge S.M., supra., 1977).

The base addition salts of said acidic compounds are prepared by
contacting the free acid form with a sufficient amomnt of the desired base to
produce the salt in the conrventional manner,

Certain of the compounds of the present invention can exist in unsolvated
forms as well as solvated forms, including hydrated forms. In general, the solvated
forma, including hydrated forms, are equivalent to unsolvated forms and are
intended to be encompassed within the scope of the present invention.

Cestain of the compounds of the present invention possess one or more
chiral centers and cach center mey exist in the R(D) or S(L) configuration. The

o V>
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present invention includes all enantiomeric and epimeric forms, as well as the
appropriate mixtures thereof.

The compounds of the present invention can be prepared and administered
in a wide variety of oral end parenteral dosage forms. Thus, the compounds of the
present invention can be administered by injection, that is, intravenously,
intramuscularly, intracutancously, subcutancously, intraduodenally, or
intraperitoneslly. Also, the compounds of the present invention can be
ndmininuedbyhhhﬁm.hraufple,immny.mm,ﬁe
compounds of the preseat invention can be administered transdermally. It will be
obvious to those akilled in the art that the fallowing dosege forms mey comprise
as the active component, either a compound of Formula I or a corresponding
pharmaceutically acceptable salt of a compound of Formula L The formulations
typically will comprise from about 1 to about 95 percent by weight of the active
inventtion compound.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
present invention, pharmaceutically acceptable carriers can be either solid or
liquid_ Solid form preperations include powders, tablets, pills, capsules, cachets,
suppositories, and dispersible granules. A solid carrier can be one or more
substances which may also act as dilueats, flavoring agents, binders,
preservatives, tablet disintegruting agents, or an encapsulating material.

In powders, the carrier is a finely divided solid which is in a mixture with
the finely divided active component.

In tablets, the active component is mixed with the carrier having the
necessary binding propextias in suitable proportions and compacted in ths shape
and size desired.

The powders and tablets preferably contain from five or ten to about
seventy percent of the active compound. Suitable carriers are magnesium
carbopate, magnesium stearste, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin,
tragacanth, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, a low melting wax, .
cocoa butter, and the like. The term “preparation” is intended to include the
formulation of the active compound with encapsulsting matezial as a carrier
providing a capsule in which the active component with or without other carriers,
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is surrounded by a carrier, which is thus in association with it. Similarly, cachets
and lozenges are included. Tablets, powders, capsules, pills, cachets, and lozenges
can be used as solid dosage forms suitable for oral administration.

For preparing suppositories, a low melting wax, such as a mixture of fatty
acid glycerides or cocoa butter, is first melted and the active component is
dispersed homogeneously therein, as by stirring. The molten bomogenous mixture
is then poured into convenient sized molds, allowed to cool, and thereby to
solidify.

Liquid form preparations inciude solutions, suspensions, and emulsions,
for exsmple, water or wiater propylene glycol solutions. For parenteral injection
liquid preparations can be formulated in solution in aqueous polyethylene glycol
solution.

Adqueous solutions suiteble for oral use can be prepared by dissolving the

active component in water and adding suitable colorants, flavors, stabilizing and

thickening agents as desired.
Aqueous suspensions suitable for oral use can be made by dispersing the
finely divided active component in water with viscous material, such as natural oz,
synthetic gums, resins, methylcellulose, sodivm carboxymethylcellulose, and
other well-known suspending agents.
Also included are solid form preparations which are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for oral administration.
Such liquid forms include solutions, suspensions, and emulsions. These
preparations may contain, in addition to the active component, colorants, flavors, - -
solubilizing agents, and the like.
The pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage form. In such
form the preparation is divided into unit doses containing appropriate quantities of
the active component. The mnit dosage form can be a packaged preparation, the
package containing discrete quantities of preparation, such s packeted tabiets, X
capsules, and powders in vials or ampoules. Also, the unit dosage form can be a
capsule, tablet, cachet, or lozenge itself, or it can be the appropriate number of any
of these in packaged form.
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The quantity of active component in a unit dose preparation may be varied
or adjusted from 0.1 mg to 100 mg preferably 0.5 mg to 100 mg according to the
particular application and the potency of the active component as determined by a
skilled physician. The composition can, if desired, also contain other compatible
therapeutic agents.

In therapeutic use as agents for the treatment of infections caused by a
bacteria, the compounds utilized in the pharmaceutical method of this invention
are administered at the initial dosage of about 0.01 mg to about 500 mg/kg daily.
A daily dose mnge of about 0.01 mg to about 100 mg/kg is preferred. The
dosages, however, may be varied depending upon the requirements of the patient,
the severity of the condition being treated, the compound being employed.
Determination of the proper dosage for a particular situation is within the akill of
the art. Generally, treatment is initiated with smaller dosages which are less than
the optimum dose of the compound. Thereafter, the dosage is increased by small
increments until the optimum effect under the circumstances is reached. For
convenience, the total daily dosage may be divided and administered in portions
during the day, if desired.

Certain of the compounds of the present invention possess one or more
chiral centers and each center may exist in the R or S configuration. The present
invention includes all diastereomeric, enantiomeric, and epimeric forms as well as
the appropriate mixtures thereaf. Additionally, the compounids of the present
invention may exist as geometric isomers. The preseat invention includes all cis,
trans, syn, anti, entgegen (E), and zusammen (Z) isomers as well as the - -
appropriate mixtores thereof.

Representative compounds of the invention are shown below in Table 1.
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Table 1 (cont'd)
F NH, F NH,
0 0
Cl o a
18 21
o G’Iﬁ“" |
0
HZN"""
-~ N
5 26

Representative compounds of the present inveation, which are
encompassed by Formula I include, but are not limited to the compounds in
Table 1 and their pharmaceutically acceptable acid or base addition salts, or amide
or prodrugs thereof.

The examples presented below are intended to illustrate particular
embodiments of the invention, and are not intended to limit the scope of the
specification or the claims in any way.

An illustration of the preparstion of compounds of the present invention is
shown in Schemes 1-13. Rj, Ry, R3, R4, R, Rg, R7, and Rg are as defined above
for Formula L All of the 3-eminoquinazoline-2 4-diones may be prepared from
appropriately substituted benzoic acids. Protecting groups (referred to in the
schemes as “Pro™) may bo used when appropriate throughout many of the
schemes. Although specifically noted in certain schemes, the appropriate use and
choice of protecting groups is well-known by one skilled in the art, and is not
limited to the specific examples below. It is also understood that such groups not
only serve to protect chemically reactive sites, bt also to enhance solubility ot
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otherwise change physical propertics. A good general reference for protecting
group preparation and deprotection is “Protecting Groups in Organic Synthesis”
by Theodora Green. A number of general reactions such as oxidations and
reductions etc. are not shown in detail but can be done by methods understood by
one skilled in the art. General transformations are well-reviewed in
“Comprehensive Organic Transformation” by Richard Larock, and the series
“Compendium of Organic Synthetic Methods” published by Wiley-Interscience.
In general, the starting materials are obtained from commercial sources unless
otherwise indicated

Armed with the disclosure provided herein (particularly the schemes and
the synthetic examples that follow) and knowledge common to all who practice in
the field, those of ordinary skiil in the art will be able to make and use the entire
scope of compounds disclosed herein.
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Scheme 1
Rs
. Cr
H 1) oxalyl chloride
F 2)ZOH B"'"""l
" Ry Ry
Rg
st hyrolyais S A
Base, heat
¢ Rg R
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Scheme 1 (cont'd)
1) Base
Tm 2) alkylating or HX-Pro’
;m\.’ cyiating agent Base, hext
Rg K, Rg Pro
Pro Removal / “H{Pro)
R : o
O kR R}
g, o
° ‘Hcrnl_J
Rg Ry 0 Pro’ Rewoval
c
Ry Ry
B
l Pro Removal
Ry
NH,
Rg Ry

A

As shown in Schems 1, the difluoro substituted benzoic acid is reacted
with oxalyl chloride or an equivalent reagent (including acid anhydride), and the
ecid halide or anhydride is reacted with an alcohol to afford the respective ester
(Z~methyl, ethyl, isopropyl, ctc.). The ester is then reacted with various
heterocyclic amines to produce the desired 4-heterocyclic phenyl derivatives.
Alternatively, carbocycles and aryls may also be introduced at this 4-position
using palladium catalyzed couplings of tin or boronate carbocycles and aryls, and
if the starting material contains a Br, I, or triflate at the 4-position.

The preparation of the 2-substituted-amino compound from the
4-heterocyclic phenyl derivative requires the displacement of a F or Cl (at the
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2-position). Subsequently, the ester of the 2-substituted-amino compound is then
hydrolyzed to provide the acid. The acid is then coupled to an appropriately
protected hydmazine to provide the corresponding amide, which in tumn is cyclized
to generate the quinazoline-2 4-dione by treatment with, for example, phosgene.
At this point, the protecting group may be removed to give the frec amine A,
which can represent a final product.

Alternatively, the quinazoline-2, 4-dione may also be metallated at low
temperatures with bases such as, for example, NaH, KH, and lithium
diisopropylamine and then alkylated or acylated to provide N-protected-mono-
substituted amine. The protecting group (Pro) of the N-protected-mono-substituted
amine is removed by hydrogenation, treatmentt with acid or base, metal catalysis,
or a number of other methods described in the protecting group art to afford C.

VA

e
0
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In Scheme 2, the ortho-aminobenzoic acid is cyclopropanated (where Ry
is cyclopropyl) according to the method of Gillaspy (Tetrahedon Letters, 1995:
7399) to provide the cyclopropyl amine. When R is phenyl or substituted phenyl,
the respective amine is prepared from the ortko-fluorobenzoic acid using a base,
such as, for example, lithium diisopropylamide or Li-hexamethyi disilazide, and
the appropriate R{NH5. Alternatively, when R is any primary amine, incleding
but not limited to cyclopropyl, t-butyl or isopropyl, the R can be introduced viaa
Cu catalyst such as copper bronze or cupric acetate (RjNH2 and X =1, Br or CI)
in the presence of a base such as potassium acetats, triethylamine, or pyridine.

The resulting Ry -substituted amine from above is then coupled to an
appropristely protected hydrazine to provide the comesponding amide using
methods cammonly employed in the literature. The comresponding amide can be
further reacted, if Ry is a leaving group, with various heterocyclic amines to form
the desired 4-heterocyclic phenyl derivative. Alteratively, carbocycles and aryls
may also be introduced at this 4-position using palladium catalyzed couplings of
tin or boronate carbocycles and aryls, and if the starting material contains a Br, I,
or triflate at the 4-position.

The 4-heterocyclic phenyl derivative is then cyclized to generate the
quinazoline-2,4-dione by treatment with CD1, phosgene, triphosgens or the like in
cthereal solvents, chlorinated hydrocarbons or aromatic hydrocarbons in the
presence of a base such as tricthylamine or NaHCO3.

Alternatively, the corresponding amide is first cyclized and then the Ry
displaced to afford the seme product. Deprotection provides the final product A.

;l/'Z
7

0
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Scheme 3
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Scheme 3 allows for the introduction of an alkyl substituent when R is
hydrogen. Dibenzyl substituted hydmzines (HoN-(Bn);) or an equivalent
S protecting group can be coupled to an orfho-aminobenzoic acid under a variety of
conditions typically described in the literature to provide N-protected amide. This
intermexdiate can then be treated with phosgene or phosgene/base in sn cthereal
solvent or a phosgene equivalent, such as triphosgene, in & chlorinated
hydrocarbon such as dichloromethane to give the quinazoline-2,4-dione.

10 Accordingly, the alkylation of the quinazoline-2,4-dione to provide 1-alkylated- -
quinazoline-2 4-dione is well-precedented in the quinolone st and is deseribed by
Bouzard, supra., 1990, Typically, such reactions are carried out in THF, ether,
DMSO, an alkanol, or DMF. Also, R X can include etbyl iodide, ethyl bromide,
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diethyl sulfate, 2-bromoethanol, and the like. Typical bases would be sodium
hydride, potassium carbonate, and the like. Conversion of the 1-alkylated-
quinazoline-2,4-dione to final products A, B or C is then carried out according to
Scheme 1.

Displacement of leaving groups at R7 as shown in Schemes 1,2, and 3 ia
oot limited to nitrogen heterocycles. Other nuclegphiles (Nu) such as CH30-, N3-,
RaNH, R-NH3, and RS- also dispiace an F, Cl, or NO3 leaving group at R7 in as
shown in Schems 4. -

Rg R
The methodology shown in Scheme 4 follows that of Stille, et al. (Angew.
Chem. Int. Ed. Eng., 1986;25:508) and is exemplified by Mitchell (Synthasis,
1992:803).
Al of the chemistry depicted and described in Schemes 1 to 4 would apply
using the definitions of X and ¥ in Formula L. When either X or Y is nitrogen, the

778
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displacement chemistry would indeed be more facile than when X and Y are
carbon.

Compounds of the invention where X and/or Y of Formula I are nitrogen
may be prepared by the Schemes 1, 2, 3, and 4 or by routes which take advantage
of the activation of leaving groups ortho and para to the nitrogen. Such routes will
systematically introduce Ry and R} in Formmia . This methodology also applics
to cases in Formula I where X-Rg is C-H or C-F and Y-Rg is C-F.

Such systematic substitutions are demonstrated in Scheme 5. The pyridine
midchuluﬁnggnupsmbﬂhsiduofﬁ:ﬁuogm.smmmmw
chlorine, but fluorine, alkylthiol, and sulfoxides are also good leaving groups for
such compounds. These leaving groups may be sequentially displaced based on
reactivity. In Scheme 5, where Y =N or Y-Rg = CF, the 6-chloro is displaced

ﬁ I- nym. I IT mimm” r ﬂ. I . m‘idim.
methylpiperazine, and the like to give the amine, The amine is then reacted with
R]NH) to displace the second leaving group. The resulting 2,6-disubstituted-
amine amide is then reacted with CDI, phosgens, or other phosgene equivalents to
form the cyclized product. The amination of the 3-position NH is achieved with a
mumber of aminating reagents as described by Kloetzer (Sci Fharm.,1984; 52: -
46-50) to give the final product.
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Scheme 5
o O .
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Tricyclic campounds (ie, where R and Rg form a ring in Formmula I) can
be prepared according to Schemes 6 and 7. Schemes 6 and 7 differ in the
introduction of the Ry substitations in D and E wherein Ry —R)- and R isas
defined above for Formula L In Scheme 6, the orzho-fluoro nitro compound (other
leaving groups such es chiarine, bromine, and sulfonyl may also be employed) is
displaced by the a-mcleophile substituted ester (where Q is a nucleophile). The
nitro group is then reduced ysing, for example, Raney Ni, Hy over PA/C, or an
active metal in acid such as iron or tin in HCI or acetic acid. The newly formed
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amine readily cyclizes with the ester (other acid analogs may be employed such as
thioesters, amides, and the like). The cyclized product is then reduced with
hydride reducing agents such as LiAlH4 and the like to produce the
dibydroquinoline derivative, which in turn is reacted with chloral hydrate and then
an acid to form the dione ring. The dione ring is subsequently opened using, for
example, sodium hydroxide and hydrogen peroxide to give the benzoic acid. The
3-aminoquinazolinedions ring is then prepared using the chemistry described in
Schemes 2, 3, or 5 to give the compound D.

Scheme 6

SR m;(l_. ‘

1) Chioeal !r:olqisuh

In a similar scries of reactions depicted in Scheme 7, the ortho-fluoro nitro
compound is reacted with an o-nucleophile substituted ketone and the resulting
product is likewise reduced. In this sequence, the resulting aniline forms a cyclic
imine, which is further reduced with H» on P4/C or by chemical lrydride redncing
agents such as sodium borohydride or sodium cyanoborahydride to give the
dihydroquinoline. Such reductive aminations are well-known in the art end sre




Py

-36-

typically performed in THF, alcohol, water alcohol mixtures, or in water DMF
mixtures, The remaining steps to produce E follow those of Scheme 6. When R7
is a leaving group, compounds D and E may be further reacted with nucleophiles
to give compounds of Formula I as in the previous schemes,

Scheme 7

LI

|)cuml z)u,so‘

-ttt

In Scheme 8, the target tricylic compounds ag E are prepared in e slightly
different manner. In this case, the nucleophile Q is attached to the phenyl ring, and
the leaving group L is sttached alpha to the ketone, The nucleophile may be
activated with bases such as sodium hydride or potassium hydride, triethylamine
or DBU, or sodium, potassium or cesium carbonste. The rest of Scheme 8 follows
that of Scheme 7.
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Scheme 8

It is recognized from Schemes 6, 7, and 8 that R; and R/ will form chiral
centers giving R and S ensmtiomers and disstereomers. Such enantiomesrs or
diestereomers may be separated, if desired, by chiral HPLC at any stage.
Resolution of the precursor benzoic acid may also be accomplished by fractional
crystallization using mandelic acid, tartaric acid, or other chiral, optically pure
acid bearing resolving agents. Chiral mmides may also be prepared from the
benzoic acids using chiral amines such as camphorsulfonamide, benzylamine, or
the like. The isomers can then be separated and the chiral amide hydrolyzed.



Scheme 9
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Scheme 9 illustrates cases where it is sdvantageous to convezt Rg or
Rg = H o Rg or Rg = halogen. If both Rg and Rg = H, then halogenation can also
be accomplished st both positions selectively or simultancousty. Thus, for
example, chlarination at RS or R3 is achieved by treatment with
N-chlorosuccinamide, -butylhypochlorite, chlarine gas, and the like. Similarly,
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bromination of Rg and Rg can also be accomplished with Bry,
N-bromosuccinimide, and the like. Such halogenations are well-known in the art.
Halogenation provides the respective halo compound which can be manipulated,
as shown in Schemes 1 and 2, to provide the N-protected quinazoline-2,4-diones.

5 Structures where Rg = H is halogenated, as described in Scheme 9,
provides a 3-halo-2-aminobenzoic acid. This intermediate can then be diszotized.
This is typically accomplished by treatment of the amine with sodium nitrite or
t-butyl nitrite in the presence of, or followed by the treatment with, an appropriste
sodium, potassium, or copper salt and the like. The resulting 2,3-dihalobenznic

10 acid is then converted to the 3-halo-2-substituted-aminobenzoic acid as illustrated
in Scheme 2. Scheme 10 shows this synthetic sequence.

Scheme 10
Rs Rs
Rg Rg
OH  halogenation OH
R7 R7 NH,
Rg Y
Y=Cl, Br
ll. . am
KI, CuB, ete. ]
R § §
OH NH,R, % OH
RS Cu catalyst R;
Y Rl Y
X =Cl, Br, i

Dehalogenation of compounds where Rg or Rg = Cl or Br is
15 accomplished, for example, with metal camalysis under hydrogen pressure
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{Scheme 11). Suitable catalysts include the many variations of Pd on carbon,
Rancy nickel, or other reagents that are found in the literature and are known to
carry out a similar transformation.

Scheme 11

R R
R 5 ’i.m - 5 Tm
CH@o) oo “H (Pro)
0 Hy ]
Rg Ry R

Rg and/or Rg = Cl, Br

Structures where Rg ar Rg, independently, are equal to H are halogenated
to give the mono- or dihalogenated compound (Rg or Rg = Cl or Br) (Scheme 12).
If both Rg and Rg = H, then halogenation can elso be accomplished at both
positions selectively or simultemeoualy. Halogenations are carried out as
meationed above for Scheme 10. The resulting compound is then converted to the
2-substituted-sminobenzoic acid as depicted in Scheme 1.
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Scheme 12

OR  "halogenations” OR

o = o

XY=HF,ClorBr

RNH, l base, heat
Rg
OR
LA ¥

Structures of type A can also be prepared as shown in Scheme 13.
Intermaediates benzoic acids can be converted into esters by a mumber of methods
known by those skilled in the art. When R is, for examplie, cyclopropyl, the ester
is treated with isocyanates such as trimethylsilylisocyanate, chlorosulfanyl
inocymﬂe,nndcblmocubonylincymfoﬂomdbym?ithbmm
as triethylamine, sodium t-butoxide or the like to provide a quinazoline-2,4-dione.
The quinazolme-2,4-dione is then aminated as described in Scheme 5 to gensrate
the corresponding 3-sminoquinazoline-2 4-dione, which in turn may be further
reacted, if R7 is a leaving group, with various heterocyclic amines. Agsin,
carbocycies and aryls may slso be introduced at R if R is a Br, I, or triflate
using pallsdium catalyzed couplings of tin or boronate carbocycles and aryls.
Deprotection to provide A is accomplished as described above in Scheme 1.

a
X




The disclosures in this application of all articles and references, including
patents, are incorporated herein by reference.

The invention is illustrated further by the following examples which are
not 1 be construed as limiting the invention in scope or spirit to the specific
procedures described in them.

The starting materials and various intermediates may be obtained from
commercial sources, prepered from commercially available organic compounds,
or prepared using well-known synthetic methods.

_ Representative examples of methods for preparing intermediates of the
invention are set forth below.
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Example 1
Synthesis of Benzostes

1. Ethyl 2,3 4,5-tetrafluorobenzoate

F

A solution of 2,3,4,5-tetrafluorobenzoic acid (4.68 g, 24.1 mmol) in
anhydrous dichloromethane (50 mL) at 0°C is trested with oxalyl chloride
(11.5 mL, 132 mmo]) followed by N,N-dimethylformamide (4 drops). The
mixiure is stirred at 0°C for 5 minutes and then at room temperature for 1.5 hours.
The mixture is then concentrated to dryness and subsequently coevaporated from
benzene. The resulting acid chloride is diluted with anhydrous dichloromethane
(50 mL), cooled to 0°C, and anhydrous ethanol (15.0 mL, 256 mmol) is added
dropwise. The resulting solution is stirred st room temperature for 4.5 hours, then
poured into saturated NeHCO3 and extracted with chloroform. The combined
organic extracts are washed with brine, dried over NagSOy4, solution, filtered, and
concentrated under vacunm to afford ethyl 2,3,4,5-tetrafluarobenzoate (537 g).
THNMR (CDCl3): 8 7.67-7.55 (m, 1H), 4.42 (q, 2H), 1.41 (t, 3H).

2 Ethyl 234,6-tetrafluorobenzoate

CO,Et

F
2,3,4,6-Tetrafluaro benzoic acid (4.8 g, 24.7 mmol) in anhydrous
dichloromethane (80 mL) is cooled to 0°C under a nitrogen atmosphere and )
treated with oxalyl chloride (11.2 mL, 128 mmal) followed by anhydrous
dimethylformamide (2 drops). The mixture is warmed to room temperature and
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stirred for 2 hours. The solution is coevaporated with benzene to yield an oil that
is taken up in anhydrous dichloromethane (80 mL), cooled to 0°C under an inert
atmosphere, and treated with anhydrous ethanol (15 mL, 258 mmol). Afer

5 hours at room temperature, the solution is poured into saturated NaHCO3 and
extracted with chloroform. The organic phase is washed with brine, dried over
NapS80;4, filtered, and concentrated under vacuum to provide ethyl
2,3,4,6-tetrafluorobenzoate (3.3 g). This material is vsed without further )
purification. 1H NMR (CDCl3): § 6.93-6.75 (ru, 1H), 4.42 (q, 2H), 1.39 (t, 3H).

3 Ethyl 3-chloro-2,4,5-trifluorobenzoate
F Et

a

To a solution of 3-chloro-2,4,5-trifluorobenzoic acid (4.90 g, 23.3 mmol)
in dichloromethane (50 mL) is added oxaly] chloride (5.1 mL, 58.2 mmol) and
N, N-dimethylformamide (1 drop). After 45 minutes, the reaction mixture is
concentrated under vacoum. The resulting residue is dissolved in dichloromethane
(50 mL) and treated with cthanol (10 mL, 172 mmol). After 30 minutes, the
reaction mixture is diluted with dichloromehtane and washed with saturated
NaHCO3, water, and brine. The organic Iayer is dried over MgSOy4, filtered, and
the filtrate is concentrated to afford ethyl 3-chloro-2,4,5-triflnorobenzoate
(559 g). IH NMR (CDCls): 5 7.76-7.68 (m, 1 H), 4.40 (q, 2 H), 1.39 (¢, 3 H).

4 Benzyl 2,34,5,6-pentafiluorobenzoate

F COyBz
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A solution of 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoic acid (15.25 g, 71.9 mmol),
4-dimethylamino pyridine (4.4 g, 36.0 mmol) and benzyl alcohol (7.4 mL,
71.5 mmol) in anhydrous dichloromethane (150 mL) is cooled to 0°C under an
inert atmosphere. 1-[3Dimethylamino)propyl]-3-cthyl carbodiimide
hydrochlaride (16.7 g, 87.1 mmol) is added and the mixture stirred at 0°C for
2 hours. The mixture is warmed to ambient temperature, stirred for 24 hours, and
then poured into brine. The mixture is extracted with chloroform and the arganic
phase washed with NaHCO3, dried over NapSO4, filtered and concentrated under
vacuum to yield bemyl 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoate as a white solid (16.7 g).
This material is used without further purification. !H NMR (CDCl3):
7.48-7.27 (m, 5 H), 5.40 (s, 2 H).

S. Ethyl 2,4,5-trifluorobenzoate

F CO,Et
G
To a solution of 2,4,5-triflucrobenzoic acid (10.85 g, 61.6 mmol) in

dichloromethane (100 mL) is added oxalyl chloride (13.5 mL, 154 mmol) and
N,N-dimethylformamide (1 drop). After 45 mimutes, the reaction mixtare is
concentrated under vacuum. Ths resulting residoe is dissolved in dichloromethane
(100 mL), and to this solution iy added ethanol (18 mL, 310 mmol). After
30 minutes, the reaction mixture is diluted with dichloromethene and washed with
saturated NaHCO3, water, and brine. The organic layer is dried over MgSOy,
filtered, and the filirate is concentrated to afford ethyl 2,4,5-trifluorobenzoate as
an oil (12.23 g). IH NMR (CDCl3): § 7.85-7.73 (m, 1 H), 7.06-6.94 (m, 1 H),

438(q, 2H), 138 (t, 3 H).

6. Ethyl 2,4,5-triflaoro-3-methoxybenzoate
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F CO,Et

OMe

A solution of 2,4,5-trifluoro-3-methoxybenzoic acid (2.513 g,
12.19 mmol) in anhydrous dichloromethane (50 mL) at 0°C is treated with oxalyl
chloride (5.4 mL, 61.90 mmol) followed by N,N-dimethylformamide (4 drops).
The mixtore is stirred at 0°C for 5 minutes and then at room temperature for
2.5 hours. The mixture is concentrated to near dryness and then co-evaporated
from benzene. The resulting acid chloride is diluted with anhydrous o~
dichloromethane (50 mL), cooled to 0°C, and then anhydrous ethanol (7.30 mL,
124 mmol) is added dropwise. The resulting solution is stirred at room
tempersture for 4.5 hours, poured into saturated NatHCO+5 solution, and extracted
with dichloromethane. The combined organic extracts are washed with brine,
dried over NaySOy, filtered, and concentrated under vacuum to afford ethyl 2,4,5-
triffucro-3-methoxybenzoate as a light yellow liquid (2.821 g). lH NMR
(CDCl3): 5 7.47 (ddd, 1 H), 4.39 (q, 2 H), 4.05 (s, 3 H), 1.40 (¢, 3 H).

7. Ethyl 2,34-trifinorobenzoste
CO,Et

F

To a solution of 2,3,4-trifluorobenzoic acid (10.85 g, 61.6 mmol) in
dichloromethane (100 mL)) is added oxalyl chloride (13.5 ml, 154 mmol) and
N,N-dimethylformamide (3 drops). After 45 minutes, the reaction mixture is
concentrated under vacuum. The resulting residue is dissolved in dichloromethane
(100 mL) and to this solution is added ethanol (18 mL, 310 mmol). After
30 minutes, the reaction mixture is diluted with dichloromethene apd washed with
satursted NaHCO3, water, and brine. The organic layer is dried over MgSOg,
filtered, and the filtrate is concentrated to afford ethyl 2,3 4-trifluorobenzoate as
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an oil (1223 g). |HNMR (CDCl3): 5 7.93-7.67 (m, 1 H), 7.09-6.96 (m, 1 H),
4.39 (q, 2 H), 1.40 (¢, 3 H).

Example 2
Synthezis of 4-Heterocyclic Bengoates

1. Ethyl 4-|(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-pyrreolidin-1-yI}-2,3,5~
trifilnorobenzoate

F COth —
0

A solution of ethy] 2,3,4,5-tetrafluorobenzoste (4.03 g, 18.1 mmol),
3-(tert-butoxycarbonylamina)pyrrolidine (4.02 g, 21.6 mumol), and tricthylamine
(18.0 mL, 129 mmol) in acetonitrile (50 mL) is heated at 50°C under a nitrogen
atmosphere for 4.5 hours. The yellow solution is concentrated in vacuo and
poured into a saturated NaHCOj3 solution. The mixture is then extracted with
chloroform, and the combined organic extracts are washed with brine, dried with
NSOy, filtered, and concentrated in vacuo. The resulting residue is then purified
by flash column chromatography (1:7 ethyl acetate/hexanes) to afford ethyl
4-[(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl]-2,3,5-trifluorobenzoate
(524 g). VH NMR (CDCl3): 8 7.35 (ddd, 1H), 4.70-4.65 (bs, 1H), 4.42-4.20 (m,
3H), 3.90-3.62 (m, 3H), 3.58-3.42 (m, 1H), 2.28-2.03 (m, 1H), 1.99-1.80 (m, 1H),
1.46 (s, 9H), 1.37 (¢, 3H).
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2.  Ethyl 4{(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl}-2,3,6-
trifluorobenzoate

CO,Et

w03
0

Ethyl 2,3,4,6-tetraflucrobenzoate (5.1 g, 22.9 mmol), triethylamine
5 &2 mL, 157 mmol), and 3<{fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidine (52 g,
27.9 mmol) in acetonitrile (60 mL) are stirred at room temperature for 64 hours.
The mixture is then concentrated in vacuo and the residue dissolved in
chloroform, washed with NaHCO3 and then brine, dried over NagSOy, filtered,
and concentrated under vacuum to afford a solid. The solid is purified by column
10 chromatography (1:1:7 ethy] acetate/chloroform/
hexanes) to afford ethyl 4-[(S)-3-zr-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-y1}-2,3,6-
triflorobenzoate (6.21 g). |H NMR (CDCl3): § 6.07 (ddd, 1H), 4.78-4.63 (bd,
1H), 4.49-4.22 (m, 3H), 3.80-1.68 (m, 1H), 3.66-3.28 (m, 3H), 233-2.13 (m, 1H),
2.04-1.83 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.36 (t, 3H).

sty -t

15 3, Ethyl 4-[(5)-3—fert-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl}-3-chloro-
2,5-diflnorohenzoate

To a solution of etlryl 3-chloro-2,4,5-trifluorobenzoate (5.50 g,
23.05 mmol) in ecetonitrile (25 mL) is added triethylamine (6.43 mL, 46.1 mmol) )
20 and (S)-pymolidin-3-yl-carbamic acid ferf-butyl ester (4.72 g, 25.4 mmol). After
48 hours, the mixture is diluted with EtOA¢ and washed with saturated NaHCO3,

F COxE
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water, and brine. The organic leyer is dried over MgSOg, filtered, and the filtrate
is concentrated to afford ethyl 4-{(S)-3-ferf-butoxycarbonylamino-pyrridin-1-yi}-
3-chloro-difluorobenzoate (9.34 g). MS CI: m/ 405 (MH™).

4 Benzyl 4-((8)-3-(tert-butoxycarbonylamine)-pyrrelidin-1-y1}-2,3,5,6-
tetrafinorobenzoate

F CO,Bz

A solution of benzyl 2,3 ,4,5,6-pentaflucrobenzoate (8.05 g, 26.6 mmol),

. triethylamine (26 mL, 186 mmol), and (S)-pymrolidin-3-y] carbamic acid serz-butyl

ester (5.6 g, 30 mmol) in acetonitrile (150 mL) is stirred at room tempesature for
24 hours. The solvent is removed under vacuum snd the residue dissolved in
chloroform, washed with NaHCO3 and then brine, dried over Na3S04, filtered,
and concentrated in vacuo to afford a solid. The solid is then purified by column
chromatography (1:1:6 ethyl acetate/

chloroform/hexanes) to yield benzyl 4-(S)-3-(fer#-butoxycarbonylamino)-
pyrrolidin-1-y1]-2,3,5,6-totrafluorobenzoate as a solid (7.92 g). IH NMR
(CDCl3): 8 7.48-7.30 (m, 5H), 535 (s, 2H), 4.77-4.50 (m, 1H), 4.37-4.19 (m, 1H),
4.01-3.63 (m, 3H), 3.59-3.46 (m, 1H), 2.29-2.09 (m, 1H), 2.01-1.82 (m, 1H),

145 (s, 9H).

s. Ethryl 4-(pyrrolidin-1-y])-2,5-diflucrobenzoate
F CO,Et

To a solution of ethyl 2,4,5-trifluorobenzoate (4.32 g, 21.2 mmol) in
acetonitrile (25 mL) is added triethylamine (5.9 mL, 42.3 mmol) and pyrrolidine

ZE
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(22 mL, 25.4 mmol). After 24 hours, the reaction mixture is diluted with EtOAc
and washed with saturated NaHCQ3, water, and brine. The organic layer is dried
over MgSOy4, filtered, and the filtrate is concentraied to afford ethyl 4-<(pyrrolidin-

1-y1)-2,S-difluorobenzoate a3 en 0il (525 g). MS CI: m/4 256 (MH*).

6. Ethyl 4-{3-{fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yI}-2,5-difluoro-3-
methoxybenxzoate
F. CO,Et

mqﬂr%

A solution of ethyl 2.4,5-trifluoro-3-methoxybenzoate (2.821 g,
12.05 mmol), 3-(terr-butoxycarbonylamino)pyrrolidine (3.310 g, 17.77 mmol),
and tricthylamine (9.13 g, 12.6 mL, 90.23 mmol) in acetonitrile (50 mL) is heated
at 40°C under nitrogen for 2 days. The yellow solution is cancentrated to near
drynesss and poured into saturated NaHCO3 solution and extracted with
dichloromethane. The combined organic extracts are washed with brine, dried
over NepS0y, filtered, and concentrated under vacium. The resulting residue is
purified by flash cohnnn chromatography (1:7 ethyl acetate/hexanes) to afford
ethyl 4-[3-(tert-butoxycarbonrylamine)-pymrolidin-1-yl}-2,5-difluoro-3-
methoxybenzoate as & yellow solid (3.743 g). MS EL m/z 401 (MH).

7. Ethyl 4-P3-fere-batoxycarbonylamine-pyrrolidin-1-yi]-3-chloro-2,5-
diflaorobenzoate



15

20

=i
e

-51-

To a solution of ethyl 3-chloro-2,5-difluorobenzoate (5.50 g, 23.05 mmol)
in acetonitrile (25 mL) is added triethylamine (6.43 mlL, 46.1 mmol) and
pyrrolidin-3-yl-carbamic acid rers-butyl ester (4.72 g, 25.4 mmol). After 48 hours,
the mixture is diluted with EtOAc and washed with saturated NaHCO73, water, and
brine. The organic layer is dried over MgSOj4, filtered, and the filtrate is
concentrated to afford ethy] 4-[3-fert-butoxycarbonylamino-pymidin-1-yl}-
3-chloro-2,5-difluorobenzoate (9.2 g). MS Cl: m/z 405 (MH*).

8. Ethryl 4-[3-(fert-butoxyearbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-
2,3-difmorobenznate

o]
A solution of ethyl 2,3,4-trifluorobenzoate (3.70 g, 18.1 mmol), 3-(ert-
butoxycarbonylamino)pyrrolidine (4.02 g, 21.6 mmol), and triethylamine
(18.0 mL, 129 mmol) in acetonitrile (50 mL) is heated at 50°C under nitrogen
atmosphere for 4.5 hours. The solution is concentrated in vacuo and poured into a
saturated NaHCO3 solutiop. The mixture is then extracted with chloroform, and
the combined organic extracts are washed with brine, dried with NaySOy4, filtered,
and the mixture concentrated in vacuo. The resulting residue is then purified by
column chromatography (1:7 ethyi acetate/hexanes) to afford ethyl 4-[3-(tert-
butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-y1]-2,3-diffacrobenzoate (4.70 g). 1H NMR
(CDCla): 37.59-7.49 (m, 1H), 6.35-6.26 (m, 1H), 4.88-4.84 (bd, 1H),
4.39-4.28 (m, 3H), 3.81-3.50 (m, 3H), 3.48-3.34 (m, 1H), 2.32-2.15 (m, 1H),
2.02-1.76 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (t, 3H).

CO,E
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Example 3
Synthesis of 2-Substituted-Amino Benzoates

1. Ethryl 4-|(S)-3-tert-butaxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl}-2-
cyclopropylamine-3,5-difiuorobenzoate

SEaSlh

A solution of ethyl 4-[(S)-3-{fert-butoxycarbonylaminc)-pyrrolidin-1-y1]-
2,3,5-trifluorobenzoate (1.95 g, 5.01 mmol) and cyclopropylamine (14.0 mL,
201 mmol) in dimethyl sulfoxide (5 mL) is heated in a sealed glass tube for
44.5 hours at 100°C. Compressed air is blown into the black solution to remove
10 excess cyclopropylamine. The solution is concentrated under high vacuum and
purified by flash column chromatography (1:9 ethyl acetate/hexanes) to afford
etiryl 4-{(S)-3-tert-butoxycarbonylamino-pyrridin-1-yi]-2-cyclopropylamino-
3,5-difluorobenzoats (1.77 g). 1H NMR (CDCl3): 8 7.32 (dd, 1H), 4.81-4.67(bs,
1H), 4.35-4.16 (m, 3H), 3.95-3.40 (m, 4H), 2.92-2.30 (m, 1H), 2.25-2.08 (x, 1H),
15 1.97-1.77 (m, 1H), 1.46 (s, $H), 1.34 {t, 3H), 0.72-0.63 (m, 2H), 0.57-0.49 (m,
2H).

2. Ethyl 4-{(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl)-2-

.ONZ‘CTL%

20 _A solution of ethyl 4-{(S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin- 1-yi}-
2,3,6-trifluorobenzoate (5.4 g, 13.9 mmol), cyclopropylamine (40 mL., 577 mmol),
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and dimethylsulfoxide (28 mL) in a sealed glass tnbe is heated at 100°C for
27 bours, The excess amine is removed by blowing in compressed sir before the
solution is concentrated under high vacuum. The residoe is then purified by
column chromatography (1:1:8 ethyl acetate/chloroform/hexanes) to afford ethyl
4-{(S)-3-tert-butoxycarbonylamino-pymidin-1-yl}-2-cyclopropylamino-
3,6-difluorobenzoate (4.80 g). JH NMR (CDCl3): § 7.42 (bs, 1H), 5.69 (ddd, 1H),
4.76-4.61(m, 1H), 4.37-4.19 (m, 3H), 3.81-3.66 (m, 1H), 3.65-3.43 (m, 2H),
3.39-3.28 (m, 1H), 2.98-2.82 (m, 1H), 2.30-2.09 (m, 1H), 1.98-1.82 (m, 1H),

1.45 (s, 9H), 1.34 (t, 3H), 0.72-0.68 (m, 2H), 0.67-0.44 (m, 2H).

3 Ethyl 4-[(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-pyrrolidin-1-yl}-3-chlore-2-
cyclopropylaminoe-5-fluorsbenzoate
F COyBt

,.M.{""‘ a A

A solution of ethyl 4-{(S)-3-(fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1}-
3-chloro-2,5-difluorobenzoate (9.34 g, 23.1 mmol), cyclopropylamine (16 mL,
228 mrol), and dimethyl sulfoxide (30 mL) is heated in a sealed tube at 110°C for
3 days. Aftar cooling to room temperature, the reaction mixtore is diluted with
cthyl acetate and washed with saturated NaHCO1, water, and brine. The organic
Iayer is dried over MgS0y, filtered, and the filtrate is concentrated to afford a
brown residue. The residue is then purified via flash colummn chromatogrephy
(1:1 ethyl acetate/hexanes) ¢ afford ethyl 4-{(S)-3-fert-butoxycarbonylamino-
pyrridin-1-y1]-3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fluorobenzoate (4.41 g). MS CL:
m/z 442 (MHH),
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4. Benzyl 4-|(S)-3-tert-butoxycarbonylamino-pyrrelidin-1-yi}-2-
cyclopropylamine-3,5,6-trifluorobenzosate

F CO,Bz

w3 T X

A solution of benzyl 4-{(S)-3<(fert-butoxyesrbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}- _
23,5,6-tetrafluorobenzoats (2.5 g, 5.3 mmol), cyclopropylamine (40 mL, ‘
577 mmol), and dimethylsulfoxide (20 mL) in a sealed glass mbe is heated at
80°C for 24 hours. The excess amine is removed by blowing in compressed air,
and the solution is then concentrated under high vecunm. The residue is purified
by column chromatograply (1:1:7 ethyl acetate/chloroform/bexanes) to afford
benzyl 4-{(S)-3-tert-butoxycarbonylamino-pyrridin-1-yl}-2-cyclopropylamino-
3,5,6-trifluorobenzoate as a solid (2.31 g). 1H NMR (CDCl3): 5 7.47-7.27 (m,
5H), 7.12 (bs, 1H), 5.30 (s, 2H), 4.78-4.62 (m, 1H), 4.35-4.17 (m, 1H),
3.96-3.56 (m, 3H), 3.54-3.39 (m, 1H), 2.91-2.73 (m, 1H), 2.24-2.02 (m, 1H),
1.96-1.77 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 0.69-0.56 (m, 2H), 0.53-0.40 (m, 2H).

5. Ethyl Z-cyclopropylamino-5-fluoro-4-pyrrolindin-1-yi-benzoate
F COBt

Ethyl 4-(pyrrolidin-1-yi)-2,5-diflucrobenzoate (5.25 g, 20.6 mmol) and
cyclopropylamins (30 mL, 428 mmol) are stitred in dimethyl sulfoxide (30 mL) at
110°C for 3 dxys in a sealed tube. After cooling to room temperature, the reaction
mixture is diluted with ethyl acetate and washed with saturated NaHCO3, water, -
and brine. The organic layer is dried over MpSO4, filtered, and the filtrate
concentrated to afford a brown residue. The residue is parified via flash column
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chromatography (1:9 hexanes/
dichloromethane) to afford ethyl 2-cyclopropylamino-5-fluoro-4-pyrrolindin-1-yi-
benzoste as a solid (5.39 g). MS CI: a4z 293 (MH™).

6. Ethyl 4-[3-(tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi]-5-fluoro-2-

el T

Ethry] 4-[3-{tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi]-
2 5-diftuorobenzoate (5.4 g, 13.9 mmol), isopropylamine (40 mL, 469 mmol), and
dimethyl sulfoxide (25 ml.) are heated at 100°C for 4 days in & sesled glass ube.
The excess amine is removed by blowing in compressed air. The residue is filtered
and concentrated under vacuum to a thick oil. Purification by column
chromatogmaphy (1:1:7 ethyl acetate/chloroform/
hexanes) affords ethyl 4-[3-{(rer¢-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1}-5-fluoro-
2-isopropylaminobenzoste as a solid (1.6 g). MS: m/z 410 (MH).

7.  Ethyl 4-[3-{fert-butoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-yl]-2-sec-
butylamino-3-chloro-5S-fluorobenzoate

F. COoEt
*'B“‘*‘ZN\CT%/
)

Ethyl 4-[3-(rert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl]}-3-chloro-2,5-
diftnorobenzoate (1.95 g, 4.81 mmol), sec-butylamine (30 mL., 296 mmol), and
dimethyl sulfoxide (20 mL) are heated in a sealed glass tube at 110°C for
24 houys. The reaction mixture is evaporated, and purification by column
chromatography (1:8, cthyl acetate/

L

g2/
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hexanes) produces ethyl 4-[3-(fart-butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-yl}-2-sec-
butylaming-3-chloro-5-fluorobenzoate as a yellow syrup (3.69 g). MS EI: m/e

458 (MHY).

8 Ethy) 4-[3-fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}-2-
cyclopropylamino-5-fluoro-3-methoxybenzoate

F CO,Et

t-lhOs-ZN OMe
o
A solution of ethyl 4-{3-(fert-butoxycarbonrylamino)-pyrrolidin-1-yi}-2,5-
difluoro-3-methoxybenzoate (3.087 g, 7.71 mmol) and cyclopropylsmine
(12.0 mlL, 172 mmol) in dimethy] sulfoxide (S mL) is heated in a sealed glass tube
for 3 days at 110°C. Compressed air is blown into the black solution to remove

by flash column chromatography (1:5 ethyl scetate/hexanes) to afford ethyl
4-{3-tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}-2-cyclopropylamino-5-fluaro-
3-methoxybenzoate as a yellow solid (0.875 g). 1H NMR (CDCl3): 5733 (4,
1H), 7.15 (bs, 1H), 4.78-4.65 (m, 1H), 4.33-4.15 (m, 3H), 3.92-3.50 (m, 3H),
3.55 (s, 3H), 3.45-3.34 (m, 1H), 3.02-2.89 (m, 1H), 2.28-2.09 (m, 1H),

1.93-1.77 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.34 (t, 3H), 0.7-0.59 {m, ZH), 0.49-0.42 (m, 2H).

9.  Ethyl 43-tert-butoxyearbonylsminc)-pyrrolidin-1-yi}-2-
eycobatylamino-5-fluorobenzoate

WQ‘OI;TX

= e g il
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A solution of etiryl 4-[3-(fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1}-2,5-
difluorobenzoate (3.059 g, 8.26 mmol) and cyclobutylamine (15.0 mL, 175 mmol)
in dimethyl sulfoxide (20 mL) is heated in a sealed veasel for 4 days at 110°C.
Compressed air is blown into the black solution to remove excess
cyclobutylamine. The solution is concentrated under vacuum and purified by flash
column chromatography (1:5 ethyl acetate/hexanes) to afford ethyl 4-[3-rerr-
butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1]-2-cyclobutylamino-5-fluorobenzoate as a
yellow salid (1.715 g). 1H NMR (CDCl3): 5 7.67 (bs, 1H), 7.48 (d, 1H), 5.54 (d,
1H), 4.77-4.64 (bs, 1H), 4.38-4.18 (m, 3H), 3.97-3.85 (m, 1H), 3.80-3.42 (m, 3H),
3.41-3.30 (m, 1H), 2.50-2.32 (m, 2H), 2.28-2.12 (m, 1H), 2.05-1.70 (m, SH),

1.46 (s, SH), 135 (¢, 3H).

10. Ethyl 4-P3(ters-butoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-y1}-2-
eyclopropylamino-3-flunorobexzoate

s-nnoNz‘ F
o

A sotution of ethyl 4-[3-(tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1]-2,3-
dificarobenzoate (1.85 g, 5.01 mmol) and cyclopropylamine (14.0 mL, 201 mmol)
in N,N-dimethylacotsmide (5 mL) is heated in & scaled glass tube for 48 hours et
100°C. The solution is then concentrated under high vacuum and purified by
cohunn chromatogrephry (1:9 etiryl acetate/hexanes) to afford ethyl 4-[3-(ter-
butoxycarbomylamino)-pyrmrolidin-1-yf]-2-cyclopropylamino-3-flucrobenzoate
(1.57 g). IH NMR (CDCl3): § 7.59 (bs, 1H), 7.57 (dd, 1H), 6.00 (44, 11),
4.82-4 68 (bd, 1H), 4.39-4.18 (m, 3H), 3.80-3.49 (m, 3H), 3.41-3.30 (m, 1H),
3.00-2.88 (m, 1H), 2.31-2.11 (m, 1K), 2.00-1.85 (m, 1H), 145 (s, H), 137 (t,
3H), 0.73-0.50 (m, 4H).

CO,Et
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11. Ethyl 4-[3-(ters-butaxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-yi]-5-chioro-2-
eyclopropylamino-3-flucrobenzoate
. ) Cl CO,Et

t-B\\(?\ZN
(&}

A solution of etbyl 4-{3-(rert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi]-5-
chloro-2,3-diftucrobenzoate (3.75 g, 9.3 mmol) sad cyclopropylamine (14.0 mL,
201 mmol) in N, N-dimethylacetamide (S mL) is heated in & sealed giass tube for
48 hours at 100°C. The solution is then concentrated under high vacium and
purified by column chromatography (1:9 ethyl acetate/hexanes) to afford ethyl
4-[3-(fert-butoxycarborylamine)-pyrrolidin-1-yi}-S-chloro-2-cyclopropylamino-
3-fluorobenzoate (2.0 g). IHNMR(CIJClg):E‘IM(d. 1H), 7.56 (bs, 1H),
4.98-4.90 (bd, 1H), 4.40-4.20 (m, 3H), 3.78-3.63 (m, 4H), 2.97-2.83 (m, 1H),
2.35-2.21 (m, 1H), 1.93-1.81 (m, 1H), 1.46 (s, H), 1.38 (¢, 3H), 0.75-0.61 (m,

2H), 0.57-0.50 (m, 2H).
Exemple 4
Ester Bydrolysis
L 4-1(8)-3-tert-Butoxyearbonylamino-pyrridin-1-y1}-2-
cyclopropylamine-3,5-difinoro-benzaole

A solution of ethryl 4-{(S)-3-¢err-butoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-y1]-2-
cyclopropylamino-3,5-difluproberzoate (1.40 g, 3.29 mmol) and aqusous sodium
hydroxide (1.33 N, 15.0 mL, 20.0 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) and methanot —
(50 mL) is heated for 3 hours st 50°C. The solution is cooled, diluted with water,
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and partially concentrated in vacuo. The resulting solution is acidified to pH 6
with aqueous 1N HCL, and then the pH is adjusted to pH 7-8 with 5%

NaHCO3 and extracted with chioroform. The combined organic extracts are dried
over NaySOy, filtered, and concentrated to give 4-{(S)-3-ferr-
butoxycarbonylamino-pyrridin-1-yl}-2-cyclopropylamino-3,5-difiucro-benzoic
acid as a pale yellow solid (1.31 g). |H NMR (DMSO-dg): 5 12.65 (bs, 1H),

7.48 (bs, 1H), 7.27-7.14 (m, 2H), 4.08-3.92 (m, 1H), 3.85-3.45 (m, 3H),
3.45-329 (m, 1H), 2.86-2.74 (m, 1H), 2.10-1.91 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 1H),

139 (s, 9H), 0.71-0.60 (m, 2H), 0.47-038 (m, 2H).

2. 4{(S)y-3-tere-Butoxyearbonylamino-pyrridin-1-y1]-2-

A solution of ethyl 4-{(S)-3-ferr-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1}-2-
cyclopropylamino-3,6-difluorobenzoate (1.45 g, 3.40 mmol) and aqueous sodium
hydroxide (133N, 17.0 mL, 22.6 mmol) in tetrahydrofiuran (20 mL) and methanol

" (50 mL) is heated for 21 hours at 50°C. The solution is cooled, dituted with H90,

and then partially concentrated in vacuo, Tho resulting solution is acidified to

pH 6 with aqueous 1N HCL, and then the pH is adjusted to pH 7-8 with 5%
NaHCO3 and extracted with ethyl acetate three times. The combined organic
extracts are dried over NapSQj4, filtered, and concentrated under vacuum to give
4-[(S)-3-tert-butoxycarbonylamino-pyrridin-1-y1}-2-cyclopropylamino-
3,6-difluoro-benzoic acid as a pale green solid (133 g,). JHNMR (DMSO-dg): §
7.21 (bd, 1H), 5.83 (dd, 1H), 4.12-3.98 (m, 1H), 3.75-3.20 (m, 5H), 2.88-2.78 (m,

1H), 2.14-1.96 (m, 1H), 1.90-1.73 (m, 1H), 1.39 (s, 9H), 0.69-0.59 (m, 2H),
0.45-0.36 (m, 2H).
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3.  4-[(S)-3-tert-Butoxycarbonylamine-pyrridin-1-yi}-3-chlore-2-
cyclopropylamino-5-finoro-benzaic acid
F COH

t-BnO---zq a
4]

To a solution of ethyl-4-{(S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-
1-yI}-2-cyclopropylamino-3-chloro-5-fluorobenzoate (2.90 g, 6.56 mmol) in
methanol (30 mL) and tetrahydroforan (30 mL) is added a 1N solution of sodium
hydroodde (50 mL). The reaction mixture is stivred st 80°C for 20 hours, cooled to
room tempersture, and diluted with etiryl acetate. The organic layer is washed
with LV hydrochloric acid, water, and brine. The organic layer is dried over
MgSO0y, filtered, and filtrate concentrated to afford 4-{(S)-3-ferr-
butoxycarbonylamino-pyrridin-1-yi}-3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fluoro-
benzoic acid as a selid (2.74 g). MS CI: m/k 414 (MHY).

4, 4-{(S)-3-ters-Butoxycarbonylamine-pyrridin-1-yi]-2-
cyclopropylaming-3,5.6-trifinoro-benzoic acld

A sohution of benzyl 4-{(S)-3{fert-batoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-yi}-
2-cyclopropylamino-3,5,6-triffuorobenzoate (3.68 g, 7.31 mmo}), 1.0 M NaOX
(75 mL), methanol (S0 mL.) and tetrahydroforan (50 mL) is heated at 50°C fior
24 hours. The mixture is partislly concentrated under vacuum and then extracted
with dichloromethane. The aqueous phase is brought to pH 7.5 using 1.0 M HCI
and extracted with ethyl acetate. The.combined cthiyl acotate axtracts are-dgiod — ———— <o c.o—es = o - ~=
over NapS04, filtered, and concentrated under vacuum to afford 4-[(S)-3-terz-
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butoxycarbonylamino-pymidin-1-yl}-2-cyclopropylamine-3,5,6-trifluoro-benzoic
ecid as a solid (2.9 g). This material is used without further purification. 1H NMR
(DMS0-dg): 57.19 (bd, 1H), 4.12-3.95 (m, 1H), 3.83-3.52 (m, 3H), 3.48-3.33 (m,
1H), 2.83-2.69 (m, 1H), 2.10-1.94 (m, 1H), 1.89-1.72 (m, 1H), 1.49 (s, 9H),
0.70-0.56 (m, 2H), 0.44-0.33 (m, 2H).

5. 2-Cyclopropylamine-5-finoro-4-pyrrolidin-1-yl-benzole acid
F COH

To a solution of ethyl 4-(pyrrolidin-1-y1)-2-cyclopropylamino-
S-fivorobenzoste (3.10 g, 10.4 mmo]) in methanol (50 mL) and tetrahydroforan
(20 mL) is added LN solution of sodium hydroxide (35 mL). The reaction mixtare
is stirred at 80°C for 20 hours, cooled to room tempersture, and dilated with ethyl
acetate. The arganic lxyer is washed with 1NV hydrochloric acid, water, and brine,

_The organic layer is dried over MgSO4, filtered, and the fltrte concentrated to

sfford 2-cyclopropylamino-5-fluoro-4-pyrrolidin-1-yl-benzoic acid as a solid

(247 g). MS CI: mk 263 (M1).
6. 4-{3-tert-Butoxyearboxylaming)-pyrrolidin-1-yi)-5-flnoro-2-
isopropylaminobenzoie acid
F COo,H
.
0

Ethyl ﬁ[!{m—bumwbonylmino)-pyl_mlidin-l-yl]-s-ﬂmz-
isopropylaminobenzoate (1.5 g, 3.40 mmol), aqueous 1 M sodium hydroxide

(50 mL), tetrahydrofumn (40 mL), and methanol (40. mL) are heated for 25 hours
at 70°C. The solution is cooled, diluted with water, and then pertially
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concentrated. The resulting solution is acidified to pH 7-8 with aqueous 1.0 M
HCl and extracted with ethyl acetate. The combined organic exiracts are dried
over NapSQy4, filtered, and concentrated wnder vacuum to give 4-[3-(terr-
butoxyearbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}-5-fluoro-2-isopropylaminobenzoic acid as
a solid (1.25 g). MS EL nvk 380 (M%),

7. 4-[3-(tert-Butoxycarbonylamine)-pyrrelidin-1-yl}-2-sec-butylamino-
3-chloro-5-fluorobenzoic acid

Ethyl 4-3-(fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-2-sec-butylamino-
3-chioro-5-flucrobenzoate (3.57 g, 7.79 mmol), 1 molar sodium hydroxide :
(50 mL), and methanol (80 ml.) are heated xt 80°C for 16.5 bours. The mixtumre is
partially evapomted, diluted with water (150 mL), and the pH adjusted to
7.0-3.0 using 1.0 M hydrochlorio acid. The. mixinre is extracted with ethyl acetatn,
dried over Na2804, and concentrsted upder vacnm to give 4-{3-(terr-
butoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-y1}-2-sec-butylamino-3-chloro-
5-flucrobanzvic acid as an off-white solid (3.26 g) which is used without finther
purification. MS EI: m/z 430 (M1).

8 4-[3-tert-Butoxyecarbonylamine)-pyrrolidin-1-y1}-2-cyclopropylamino-
S-fleorv-3-methoxybenzolc acld

¥ CoH
.4*0%
0

A solution of ethyl 4-{3-ferr-butpxycarbonylemine)-pyrrolidin-}-yi]-2- .

cyclopropylamino-5-fluoro-3-methoxybenate (0.173 g, 0.395 mmol) and
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aquagus sodium hydroxide (1.33N, 2.0 mL, 2.66 mmol) in tetrabhydrofuren

(10 mL) and methano] (30 mL) is heated for 22 hours at 70°C. The solution is
cooled, dihnted with water, and partially concentrated under vactum. The resulting
solution is acidified to pH 6 with aqueous 1V HC), and then the pH is adjusted to
pH 7-8 with 5% NaHCO3 solution and extmcted with ethyl acetate. The combined
organic extracts are dried over NapS0y4, filtered, and concentrated in vacuo to
afford 4-[3-fert-butoxycarbonylamino)-pymolidin- I-yl}-2-cyclopropylamino-
5-fluoro-3-methoxybenzoic acid as a yellow solid (0.160 g). 1H NMR (CDCl3): §
7.46 (d, 1H), 4.80-4.69 (bs, 1H), 4.33-4.18 (m, 1H), 3.90-3.45 (m, IH), 3.62 (s,
3H), 3.43-332 (m, 1H), 2.91-2.80 (m, 1H), 2.28-2.10 (m, 1H), 1.96-1.78 (m, 1H),
1.46 (s, 9H), 0.63-0.52 (m, 4H).

9.  4[3-fer-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-i-y1}-2-cyclobutylamino-5-
finorobenzole ackd

oy

0

A solution of etiryl 4-[3-tert-butoxycarbomylamino)-pyrrolidin-1-y1}-2-
cyclobartylamino-5-fluorobenzoate (1.51 g, 3.58 mmol) and aqueocus sodium
hydroxide (133N, 20.0 mL, 26.6 mmol) in tetralrydrofiaran (15 mL) and methanol
(40 mL) is refiuxed for 19 hours. The solution is cooled, dilnted with H20, and
paztinlly concentrated under vacunm. The resulting solution is acidified to pH 6
with aqueons 1.0N HCI, and then the pH is adjusted to pH 7-8 with 5%

NaHCO3 solution and extracted with etiryl acetate. The combined organic extracts
are dried aver NapSOy, filtered, and concentrated under vacuum to afford
4-[3-tert-butoxycarbonrylamino)-pyrrolidin-1-yf}-2-cyclobutylamino-
S-fluorobenzoic acid as a yellow solid (1.353 g). MS EI: m/ 394 (MH™).

F CO,H
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10. 4{3-(teri-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1-2-cyclopropylamino-

3-fluorobenyoic acid
O CO.H

wog <X ]
> /N

A solution of ethyl 4-{3 ino)-pyrrolidin-1-y1}-2-
cyclopropylamino-3-fluorobenzoate (1.34 g, 3.29 mmol) and agueous sodium
hydroxide (2N, 20 mL) in tetrshydrofuran (20 mL) and methenol (20 mL) is
refluxed for | hour. The solution is partially concentrated in vacun, then acidified
to pH 6 and extracted with chloroform. The combined organic extracts are driod
over NapSO0y, filtered, and concentrated to give 4-[3-{tert-butoxycarbanylamino)-
pymolidin-1-yi]-2-cyclopropylamino-3-flucrobenzoic acid (1.40 g). 1H NMR
(CDCl3): §7.59 (dd, 1H), 6.06 (dd, 1H), 4.80-4.70 (bd, 1H), 4.384.22 (m, 1H),
3.79-3.50 (m, 3H), 3.47-3.35 (m, 1H), 2.98-2.87 (m, 1H), 2.30-2.14 (m, 1H),
1.97-1.84 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.69-0.54 (m, 4H).

11.  4[3-(fert-Butoxycarbomylmino)-pyrrolidin-1-yl}-S-chloro-2-

cyclopropylamine-3-finorobenxoic acid
cl CO.H
t-lm);.zN F
0

A solution of ethyl 4-[3-(ferr-butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-y1]-
5-chloro-2-cyclopropylamino-3-flucrobenzoate (2.00 g, 4.50 mmo!) and aquecus

sodium hydrexide (2.0N, 20 mL) in tetmbydrofuran (20 mL), and methanol

(20 mL) is refluxed for 1 hour. The solution is partially concentrated in vacuo,

scidified to pH 6, and extracted with chloroform. The combined organic extracts

are dried over NapSO;, Tiltered, snd GonSentrated to give 4-[3(eit> =~~~ "= T 7t T



e bl A e e b e e . - - B et ey lmam AN et b -

15

-65-

| bonylazmino) lidin1-y1]-S-chloro-2-cycl o
3-fluorobenzoic acid (1.70 g). IH NMR (CDCl3): 87.71 (d, 1H), 4.91-4.82 (bd,

1H), 4.40-425 (m, 1H), 3.77-3.69 (m, 2H), 3.53-3.34 (m, ZH), 3.00-2.88 (m, 1H),
2.24-2.15 (m, 1H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.46 (s, SH), 0.72-0.54 (m, 4H).

Example 5
Synthesis of 4-Heterocyclic-benyoyl-kydrerinecarbaxilic acid t-butyl esters

General Procedure A

A solution of a substituted benzoyl-hydrazinecarboxylic acid rere-butyl
ester from Example 13 (where Ry = F), heterocyclic amine (2 eq.), and
triethrylamine (10 eq,) is stirred in dimethy] sulfoxide or DMF (6 mL) at 120°C in
& scaled tube for 16 hours. After cooling to room temperature, the reaction
mixture is diluted with ethyl acetate and washed with saturated NaHCO3, water,
and brine. The organic layer is dried over MgS0Oj, filtered, snd the filtrate
concertrated to afford a brown residas. Trituration with ether or purification via
fiash colunm chromatograghy (ethyl acetate/hexanes) yielded the product.

General Procedure B

To a suspension of a benzoic acid of Exarmple 4 (3.30 mmol) and Zert-butyl
carbazate (1.5 oq.) in anhydrous dichloromethane is added
14{3-(dimethylamino)propyi]}-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (1.5 eq.). The
mixture is stimed at room temperature for 20 hours, poured into saturated
NaHCO3, and extracted with dichloromethane. The combined organic extracts are
washed with brine, dried over NapSOy4, filtered, and concentrated in vacuo.
Purification by flash column chromatography (etiry] acetate/
hexanes) afforded the’ benzoyl-hydrazinecarbaxylic acid terr-butyl ester as a solid.

The following compounds are synthesized according to General
Procedures A or B:
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(@ N-{4-[3-{tert-Butoxycerbonylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yi}-2-
cyclopropylamino-5-fluoro-benzoyl) -hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester.
MS CIL mva 508 (MH™).

(®)  N—4{4(terr-Butoxycarbonyipiperazin-1-yl)-2-cyclopropylamino-
5-fluoro-benzoyl]-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl ester. MS CI: mf&

494 (MH*).

(©  N-{4-[3(tert-Butoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-pyrrolidin-
1-yl]-2-cyclopropylamino-5-fluoro-benzoyl}-irydrazinecarboxylic acid ters-butyl
ester. MS CL: m/ 522 (MH™).

(@)  N{4{6-terr-Butoxycarbonylemino-3-aza-bicyclo[3.1.0Jhex-3-y1)-
MS CI: avs 506 (MH*).

(®  N-(4{(S)-3-(tert-Butoxycarbonyl-N-methylsmino)-pyrrolidin-
1-yl}-2-cyclopropylamino-5-fluoro-benzoyl}-iydrazinecarboxylic acid ferf-butyl
ester. MS CL: mv/z 508 (MH™).

(  N-{4{(S)-3-(fert-Butoxycarbomylamino)-pyrrolidin-1-yl}-2-(2,4-
difluoroanilino)-5-fluorobenzoyl}-hydrezinecarboxylic acid ters-butyl cster.

MS CL mvc 566 (MH™).

(@ N-{4-{(S)-3-fert-Butoxycarbonylamino)-pyxrolidin-1-yl]-2-
cyclopropylamino-3,5-difiucrobensoyl)-hydmzinecarboxylic acid ters-butyl ester.
MS CE m/ 538 (MH).

(h)  N-{4-[(S)-3-ter+-Butoxycarbonylamino)-pymrolidin-1-yi}-2-
cyclopropylamino-3,6-difluorobenzoyl)-hydrazinecarboxylic acid fers-butyl ester.
CDCl3: § 8.08 (bs, 2H), 6.50 (be, 1H), 5.70 (dd, 1H), 4.76-4.68 (m, 1H),
437-423 (m, 1H), 3.78-3.68 (m, 1H), 3.65-3.42 (m, 2H), 3.40-330 (m, 1H),
2.96-2.83 (m, 1H), 2.28-2.14 (m, 1H), 2.00-1.84 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.46 (s,
9H), 0.68-0.61 (m, 2H), 0.58-0.48 (m, 2H).

®  N-(4[(S)3«(rert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-2-
cyclopropylamino-3,5,6-triflacrobenzoyl} -hydrazine carboxylic acid fert-butyl
ester. CDCl3: 8 8.04 (bd, 1H), 7.55 (bs, 1H), 6.52 (bs, 1H), 4.79-4.67 (m, 1H),
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4.37-4.19 (m, 1H), 3.97-3.55 (m, 3H), 3.53-3.40 (m, 1H), 2.90-2.75 (m, 1H),
2.29-2.06 (i, 1H), 1.96-1.75 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.46 (s, 9H), 0.69-0.57 (m,
2H), 0.54-0.43 (m, 2H).

@  N-{4{(S)3(tert-Butoxycarboaylamino)-pyrrolidin-1-yl]-
3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fluero-benzoyl}-hydmzinecarboxylic fert-butyl
ester. MS CL: m/x 528 (MHY).

(0  N-{4-[(S)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-yl}-2-
cyclopropylamino-3,5,6-triflucrobenzoyl) -hydrazine carboxylic acid zerr-butyl
ester, CDCl3: & 8.04 (bd, 1H), 7.55 (bs, [H), 6.52 (bs, 1H), 4.79-4.67 (m, 1H),
4.37-4.19 (m, 1H), 3.97-3.55 (m, 3H), 3.53-3.40 (m, 1H), 2.90-2.75 (m, 1H),
229-2.06 (m, 1H), 1.96-1.75 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.46 (s, 9H), 0.69-0.57 (m,
2H), 0.54-0.43 (m, 2H).

M  N-[(S)4-(7-ferr-Butoxycarbonylamino-5-aza-spiro[2.4Thept-5-yl)-
MS CI: m/ 520 (MHY).

(m) N-{4-[(R)-3-(1-ferr-Butoxycarbonylamino-1-methyl-ethryl)-
pymolidin-1-y1}-3-chloro-2-cyclopropylamino-5-flncro-benzoyl}-
hydrazinecarboxylic acid tert-buty] ester. MS CI: m/x 570 (MH').

@ N{4(Pynolidin-1-y1)-2-cyclopropylemino-5-fiuoro-benzoyl)-
hydrazinecarboncylic feyr-butyl ester. MS CI: mv/z 379 (MH*). -

(0) N'-{4-[3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-5-finaro-2-
isopropylaminoberzoyl}-hydrazine carboxylic acid ferr-buty! ester. MS EE: m/r
496 (MH*).

@ N-{4-[3-(feri-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-2-sec-
butylamino-3-chloro-5-flucrobenzoyl} -rydrazinecarboxylic scid fert-butyl ester.
MS EL: m/s 544 (MHY).

(@ N-{4-[3-tzrt-Butnxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1}-2-
cyclopropylamino-5-finoro-3-methoxybenzoyl} - hydmazinecarboxylic acid fert-
butyl ester. MS EI: m/z 524 (MHH).
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) N-{4-[3-{ter-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl]-
2-cyclobutylamino-5-flnorobenzoyl}-hydrazinecarboxylic acid fers-butyl ester.
MS EI: m/z 394 (M1).

(®  N-{4-[3-{tsrr-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1)-2-
cyclopropylamino-3-fluorobenzoyl}-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester. MS
El: m/z 494 (MH),

®  N-{4-[3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yI]-5-chloro-2-
cyclopropylamino-3-fluorobenzoyl}-hydmzinecarboxylic acid tert-butyl estex.
CDCl3: 58.77 (bs, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.82 (bs, 111), 6.55 (be, 1H), 5.01-4.97 (m,
1H), 4.29 (bs, 1H), 3.74-3.57 (m, 2H), 3.41-3.24 (m, 2H), 2.84-2.75 (m, 1H),
2.33-2.16 (m, 1H), 1.92-1.72 (m, 1K), 1.47 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 0.65-0.62 (m,
2H), 0.60-0.50 (m, 2H).

Bxamplo 6
Synthests of (3A4-diaxo-1,4-dikpdro-2H-quinavolin-3-y)-carbansic ncid ters-
butyl esters

General Method A

To a solution of & benzoyl-hydmzinecarboxylic acid fers-buty] ester (from
Example 5 or Example 18) (0.435 mmol) in tetrahiydrofuran (15 mL) is added
potassium carbonate (0.300 g, 2.18 mol) and triphosgene (0.167 g, 0.566 mmol).
The reaction mixture is refluxed for 90 minutes, cooled to room temperature, and
diluted with ethyl acetate. The arganic layer is washed with water snd brine, then
dried over MgS0Oy4, and filtered, The filtrate is concentrated under vacoum and
purified by flash column chromatography (cthyl acetate/hexanes) to afford &
(2,4-dioxn-1,4-dikrydro-2H-quinazolin-3-yI)-catbamic acid ferr-butyl ester.
General Method B

A solution of (2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yi)-carbamic acid
tert-butyl ester (such es, for example, Example 14), pyrrolidine xide chain (2 eg.),

and triethylamine (10 eq.) ere stirred iii dimethyl sulfoiidé 3 nik) at 80°CToir ~

48 hours. After cooling to room temperuture, the reaction mixture is diluted with
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ethy] acetate and washed with saturated NaHCO3, water, and brine. The organic
layer is dricd over MgSOj, filtered, and the concentrated. The resulting residue is
purified via flash column chromatography (cthyl scetate/hexsnes) to afford a
(2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl)-carbamic acid tert-butyl eter.

Genersl Method C (Scheme 11)

To a solution of a C-6- and/or C-8-halogenated-(2 4-dioxo-1,4-dihydro-
2H-quinazolin-3-yi)-carbamic acid tert-butyl ester in ethanol and tetrahydrofaran
is added trietirylamine and 20% palladium on carban. Hydrogen is introduced to
the reaction mixture at high pressure for several days, then the reaction mixture is
filtered through Celite, washed with ethanol, and the combined filtrate
concentrated in vacuo and purified via fiash column chromstography (ethyl
ecetate/hexsnes) to afford dehalogenated (2,4-dioxo-1,4-dikydro-2H-quinazolin-
3-yl)-carbamic acid test-butyl ester.

General Method D

A suspension of benzoyl-hydrazinecarbaxylic acid rert-butyl ester (from
Example 5 or Example 18) and tricthylamine (10 eq.) are stired in anhydrous
tetrahydrofuran for 5 minutes. Phosgene (2096 solution in toluems, 2 eq.) is added
in one portion to the suspension. The reaction mixture is heated at 60°C for
4.5 hours, cocled to room tamperature, poured into saturated NaHCO3 solation,
water, bring, and then dried over NagSOy, filtered, and concentrated under
vacuonm. The resulting residus is purified by fiash column chromatography
(1:1 cthyl acetate/hexanes) to afford the (2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-

General Method E

An sppropristely substitited pyrrolidine (1.5-2 eq.), a 3-dibenzylamino-6,
7-difluoro-1-substituted-1 H-quinszoline-2 4-dione (Example 16) (1 eq.), and
triethylamine (10.cq-) are.combined in acetonitrile and heated tn refiine for
72 hours. The solution is cooled, concentrated, and re-dissolved in chloroform.
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The organic solution is washed with 1.0N HCL, ssturxted NaHCQ3, brins, and
dried over magnesium sulfate. The solution is concentrated to give the title
compound. '

The following compounds are synthesized according to General
Procedures A-E of Example 6:

(@  {7-3-(ters-Butoxycarbonylamino-methyl)-pyrrolidin-1-yi]-
8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluaro-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2F-quinazolin-3-yl} -
carbamic acid ferf-butyl ester. MS CI: m/i 568 (MH™).

(b)  7{4(rert-Butoxycarbonyipiperazin-1-yi)-8-chloro-1-cyclopropyl-
6-flnoro-2 A-dioxo-1,4-dikydro-2H-quinazolin-3-yi}-carbamic acid tert-butyl
ester. MS CI: mv/s 554 (MH™).

(© {7-3-(ferr-Butoxycarbonylamino-methyl)-3-methryl-pymrolidin-
1-y1}-8-chlaro-1-cyclopropyl-6-fiuoro-2,4-dico-1,4-dihydro-2H-quinazolin-
3-yl}-carbamic acid tert-butyl ester. MS CI: mvc 582 (MH).

(d)  [7<(6-terr-Butoxycarbonylamino-3-aza-bicyclo[3.1.0]hex~3-y1)-
8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazalin-3-yi]-
carbamic acid fert-butyl ester. MS CL mv/x 566 (MHH).

©  {7-(S)-3-(tert-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-pyrralidin-1-y1]-
8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dilydro-2 H-quinezolin-3-y1} -
carbamic acid ters-buty! ester. MS CE mk 568 (MHT).

®  (7-[(S)3-(terr-Butoxycarborylamino)-pyrrolidin-1-y1}-8-chloro-
1-(2,4-diffuaroanilin)-6-fluoro-1,4-dilrydro-2,4-diconn-2H-qninazolin-3-yl ) -
carbemic acid fert-butyl ester. CDCly: § 7.45-7.38 (m, 1H), 6.97-6.81 (m, 1H),
6.73-6.66 (m, 1H), 6.54-6.42 (m, 1H), 4.90-4.81 (bs, 1H), 4.31-4.21 (bs, 1H),
3.86-3.36 (m, 4H), 2.32-2.04 (m, !H), 1.96-1.84 (m, 1H), 1.61 (s, 9H), 1.45 (s,
o8, .

(®  7{(S)-3-(ters-Butoxycarbomrylamino)-pyrrolidin-1-y}-1-
cyclopropylamino-6,8-difluoro-1,4-dihydro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-3-yl} -
carbamic acid ters-butyl ester. CDCl3: § 7.54.(dd, 1H), 6.67 (bs, 1H), .,
4.79-4.68 (bs, 1H), 4.39-4.23 (tm, 1H), 4.10-3.65 (m, 3H), 3.58-3.45 (m, 1H),
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3.37-325 (mn, 1H), 2.30-2.11 (m, 1H), 2.03-1.86 (m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.47 (s,
9H), 1.20-1.12 (m, 2H), 0.83-0.74 (bs, 2H).

()  {7H(S)-3-{reri-Butoxycarbonylamine)-pyrrolidin-1-y1}-1-
cyclopropylamino-5 8-diflucro- 1 4-dthydro-2 4-dioxo-2H-quinazolin-3-yl} -
carbamic acid ferf-butyl ester, MS CI: m/z 538 (M*).

@  (7(S)3-(ters-Butoxycarbonylamino) pyrrolidin-1-yi]-
1-cyclopropy}-1,4-dihydro-2,4-dioxo-5,6,8-trifluoro-2H-quinazolin-3-y1} -
carbamic acid terr-butyl ester. MS CI: m/x 556 (MHH).

G  {7-[3-(rert-Butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-yl}-8-chloro-1-
cyclopropyl-6-fiuoro-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2/7~quinazelin-3-yl } -carbamic ecid
tert-butyl ester. MS CI: nvkr 552 (MH).

&) [7-(-Hydroxymethyl-pymrolidin-1-yi)-3-chloro-1-cyclopropyl-
6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2 H-quinazolin-3-yi}-carbamic acid tert-butyl

®  {7-3<(rert-Butoxycarbonylamino-stiryl)-pyrrolidin-1-yi}-$-chlaro-
1-cyclopropyl-6-fluaro-2,4-dioxo-1,4-dikydro-2H-quinazolin-3-yl } -carbamic acid
tert-butyl ester. MS CL: m/r 580 (MHH).

(m) [7<(7-tzrt-Butoxycarbonylamino-5-aza-spiro2.4Thept-5-y1)-
8-chioro-1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dibydro-2 H-quinazalin-3-y1]-
carbamic acid fert-butyl ester. MS CI: s/ 580 (MH ).

@ IT{NHIM-WIWWI}
pymrolidin-1-y{]-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dikydro-2H-
quinazolin-3-yi}-carbamic acid ferr-butyl ester. MS C1: m/z 596 (MH ).

(0)  {7-[3-(tert+-Butoxycarbonylamino-metiyl)-pyrrolidin-1-y1}-
1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dilkydro-24-quinazolin-3-yl} -carbamic acid
tert-butyl ester. MS CI: m/z 534 (MH*Y).

(p) [7-(Pyrrolidin--yI)-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-2,4-dioxo-
1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl] ~carbamic acid fert-butyl ester. MS CI: avk
437 (MHY).
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(@  {7{3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}-8-chioro-
6-fluoro-1-isopropyl-2,4-dico-6-flucro-2H-quinazolin-3-yl} <carbamic acid rert-
butyl ester. MS EI: m/z 530 (M*).

(®  (7-{3(ferr-Butoxycarbonylamino)-pymolidin-1-yi)-1-sec-butyl-
8-chioro-6-flouro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-3-yl} -carbamic acid ferr-buty! ester.
MS EL: m/s ST0 (MH™).

(®  {7{3-(tert-Butoxycarbomylamino)-pymolidin-1-yl}-1-cyclopropyl-
6-fluoro-8-methoxy-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-y1) -carbemic acid
tert-butyl ester. MS EI: mA 550 (MH*).

©  {7-{3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrolidin-1-y1}-8-chloro-1-
cyclobutylamino-6-fiucro-2,4-dicxo-1,4-dihydro-2H quinszolin-3-y1} -carbamic
acid fert-butyl ester. MS BI: m/s 568 (MH™).

(W  {7-{3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-1-cyclopropyl-
8-fluoro-2,4-dicxo-1,4-dikydro-2H-quinazolin-3-y1 }-carbamic acid fers-butyl
ester. MS EL: mva 520 (MHH).

()  {7{3-(ters-Butoxycarbonyiamino)-pyrrolidin-1-yi}-6-chloro-1-
cyclopropy}-8-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-y1} -carbamic acid
tert-butyl ester. 1H NMR (CDCl3): §7.36 (d, 1H), 6.64 (bs, 1H), 4.86-4.80 (bd,
1H), 4.31-4.25 (m, 1K), 3.81-3.66 (m, 2H), 3.51-3.31 (m, 2H), 3.02-2.97 (m, 1H),
2.32-2.22 (i, 1H), 1.95-1.85 (m, 1H), 1.63 (s, 9H), 1.46 (s, 9H), 0.77-0.73 (m,
2H), 0.63-0.57 (ba, 2).

‘") [(S)-1<(1-Cyclopropyimethyl-3-dibenrylamino-6-fluaro-2,4-dicao-
2,3,4-tetrahydro-quinazolin-7-y)-pyrrolidin-3-yi]-carbamic acid tert-butyl ester.
MS CI, mvk = 614 (MH™).

()  [1-(1-Cyclopropyimethyl-3-dibenrylamino-6-finoro-2 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydro-quinazolin-7-y1)-3-mettry)-1-pyrrolidin-3-yl-ethyl}-carbamic
acid tert-butyl estex, MS CI: mvs = 656 QM. '

0  [(S)-1-(3-Dibenzylamino-1-ethyi-6-fluoro-2,4-dicxo-
1,2,3,4-tetralrydro-quinazolin-7-yI)-pyrrolidin-3-yf]-carbamic acid tert-butyl ester.
mp = 104-106°C; MS CI: A =588 (METH) > — - =" 5= = - === e
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(@ [1{3-Dibenzylamino-1-cthyl-6-fluoro-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydro-quinazolin-7-y1)-1-methyl-1-pymrolidin-3-yi-ethyl]-carbamic
acid tert-butyl ester. MS CI: m/z = 630 (MHY).

Example 7
Amine Deprotection

General Method A

Hydrogen chloride gas is bubbled into diethyl ether for 15 mimutes. The
resulting solution is then cooled to 0°C and added to a solution of a 2,4-dioxo-
1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-y1}-carbamic acid fert-butyl ester (Example 6), The
reaction mixture is slowly warmed to room tempersture. After 30 hours, the
precipitate is filtered, washed with ether and hexanes, and dried under vacuum to
afford the hydrochloride salt of the desired deprotected amine as a solid.

General Method B

A compound of Example 6 is dissolved in triflucroacetic acid and stirred at
0°C for 8 hours. The acid is removed by blowing compressed air over the solution.
The residue is twice coevaporated with ethanol and dried in vacuo to yield the
trifluoroacetate salt of the title compound as a solid.

General Method C

A 3-dibenzylmmino-6-fiuoro-1-substituted-2 4-dioxo-1,2,3,4-tetrabydro-
quinarolin-7-yl)-pymrolidin-3-yi}-carbamic acid tert-butyl ester and 20% Pd/C
(cat.) are combined in methanol and shaken under SO pai of hydrogen for
22.5 hours. The suspension is filtered through Celite and concentrated. The
residus is purified via chromatography (8i02, CHCl3) to give a solid, The solid is
then dissolved in methylene chloride, cooled to 0°C, and HC] gas is passed
through the solution for 10 mimutes. The suspension is stirred for 2 hours and
concentrated to give compound the title compound.
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General Method D

Hydrogen chioride gas is bubbled through a solution of a 2,4-dicxo-
1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yl} -carbamie acid ferr-butyl ester (Example 25), and
the solution is stirred for 2 hours. The solvent is removed under reduced pressure
to afford the desired title compound as a solid.

The following compounds are synthesized acconding to General
Procedures A-D of Example 7:

(e) 3-Amino-7-(3-aminomethyl-pyrrolidin-1-y1)-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoro-1 H-quinszoline-2 4-dions hydrochloride (Compowund 1).
mp 153-155°C, MS CL m/ 368 (MH).

(b)  3-Amino-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-7-piperazin-1-yl-1LH-
quinazoline-2,4-dione hydrochlorids (Compound 2). mp 156-159°C, MS CI: ms
354 (MHH).

()  3-Amino-7-{3<(aminomethyl)-3-methyl-pyrrolidin-1-yI}-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-flucro-1#-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 3).
mp 166-168°C, MS CL: vk 382 (MH™).

(@  3-Amino-7-(6-amino-3-aza-bicyelof3.1.0]hex-3-yl)-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoro-14-quinazolin-2,4-dione ludmehlmdn (Componnd 4).
mp 111-114°C, MS CIL: mvx 366 (MHY).

(®  3-Amino-7-((S)-3-N-methylaminopyrrolidin-1-y1)-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-flucro-11-quinaznline-2 4-dione hydrochloride (Compound S).
mp 118-120°C, MS CL: m/z 368 (MHT),

(D  3-Amino-7-((S)-3-aminopyrrolidin-1-yf)-8-chioro-
1-(2,4-difluoroanilino)-6-fluoro-1-quinazoline-2,4-dione hydrochloride
(Compound 6). mp 184-186°C, MS CI: sk 427(MHH).

(@  3-Amino-7-[(S)-3-aminopyrrolidin-1-yi}-1-cyclopropylemino-6,8-
difluoro- 1 H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 7). mp 288°C
(dec.), MS EI: m’z 338 (M1).

PP OPTLTVED L L VR Ry
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()  3-Amino-7-{(S)-3-aminopyrrolidin-1-yi}-1-cyclopropylamino-5,8-
difinoro-1 H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 8). mp 338°C
(dec), MSEL mk 338 (MY).

(@)  3-Amino-7-((S)-3-aminopymolidin-1-yI)-1-cyclopropyi-
5,6,8-triflnoro-1H-quinazoline-2,4-dione hydrochloride (Compound 9). mp
271°C (dec.), MS CI: m/z 356 (MH™).

G  3-Amino-7-{(S)-3-aminopyrrolidin-1-yl)-8-chloro-1-cyclopropyl-
6-fluaro-1 H-quinazoline-2 4-dione bydrochloride (Compomnd 10). mp
134-136°C, MB CI: m/s 354 (MHH).

&)  74(S)-3-Aminopyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-3,5-dismino-
6,8-difiuaro-1 H-quinaanline-2,4-dione hydrochloride (Compound 11). mp
215-218°C (dec.), MS EI: 352 (MH).

O 3-Amino-7-(3-hydroxymethyt-pymrolidin-1-yI)-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoro- LH-quinazoline-2,4-dione hydrochloride (Compound 12).
mp 78-80°C, MS CL: m/r 369 (MHY).

(m) 3-Amino-7-(3-aminoethyl-pyrmrolidin-1-yI)-8-chloro-1-cyclopropyl-
6-fluoro-1E-quinszoline-2,4-dione hydrochloride (Compound 13). mp
158-160°C, MS CI- mk 382 (MEH),

(@  3-Amino-7{((8)-7-amino-5-aza-spiro[2.4Thept-5-y1)-8-chloro-1-
cyclapropyi-6-fluoro-1H-quinezaline-2 4-dions hydrochlaride (Compound 14).
mp 177-179°C. MS CI: av'z 380 (MHH),

(©)  3-Amino-7-[3-(1-amino-1-metiryl-ethyl)-pymolidin-1-yi]-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoro-1H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 15).
mp 117-120°C, MS CI: avk 396 (MH).

@  3-Amino-7-(3-aminomethyt-pyrrolidin-1-yi)-1-cyclopropyl-
6-fluoro-1 H-quinazoline-2,4-dione hydrochloride (Compound 16). mp
170-172°C, MS CE avk 334 (MH™).

(@  3-Amino-7-(pymolidin-1-yI)-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-1H-
quinazoline-2,4-dione hydrochloride (Compemnd 17). mp 96-98°C, MS CL: mv/s
339 (MEH).

B®gz/
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()  3-Amino-7-(3-aminopyrrolidin-1-yl)-8-chloro-6-fluoro-
1-isopropyl-1 H-quinazoline-2 4-dione trifilucroacetate (Compeund 18).
mp = 151°C, MS EL s/ 356 (MH*").

(®»  3-Amino-7-(3-aminopyrrolin-1-yI)-1-sec-butyl-8-chloro-6-fluoro-

5 1 H-quinazoline-2 4-dione triftuoroacetate (Compound 19). mp = 115°C.

(0  3-Amino-7-[3-aminopyrrolidin-1-yl}-1-cyclopropyl-6-flucro-
8-methoxy-1 H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 20).
mp = 216-218°C, MS EE mv/s 350 (MH*").

(u)  3-Amino-7-[3-aminopyrrolidin-1-yl]-8-chloro-1-cyclobutylamino-

. o 10 6-fluoro-1 H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride (Compound 21).

0 mp = 205-208°C (dec.), MS EI: m/s 368 (MH™).

W )  3-Amino-7-(3-eminopyrrolidin-1-yl)-6-chlaro-1-cyclopropyl-

0} 8-fluoro-1 H-quinazmline-2 4~dione triflooroacetate (Compound 22).

ni

u mp = 210-212°C, MS EL: m/ 320 (MH?).

["' 15 (W)  3-Amino-7-(3-eminopyrolidin-1-y1)-6-chloro-1-cyclopropyl-

Ez 8-fluoro-1H-quinazoline-2, 4-dione trifluoroacetate (Compound 23).

n mp = 135-137°C, MS EL av% 354 (MI ).

0 (x) 3-Amino-l-cyclopropylmethyl-6-fuoro-7<{(S)-3-amino-pymolidin-
Q 1-y1)-1H-pyrido[2,3-d]pyrimidine-24-dione hydrochloride (Compounnd 24).

20 mp =>250°C, MS CL: m/z = 334 (MH").

@)  3-Amino-1-cycopropyloethyl-6-finoro-7-[3<(1-amino-1-metiryl-
ethyl)-pyrrolidin-1-y1]-1 H-pyzido[2,3-d]pyrimidine-2,4-dione krydrochloride
(Compound 25). mp =>250°C, M8 CI: as = 376 (MH™).

@) 3-Amino-1-ethyl-6-fivoro -7-((S)3-emino-pyrrolidin-1-yl)-1H-

25  pyrido[2,3-d)pyrimidine-2,4-dione kydrochloride (Compound 26).
mp = 248-251°C, MS CI: m/z=308 (MH™).

(a8) 3-Amino-1-thyl-6-finoro-7-[3-(1-amino-1-methyi-ethyl)-
pyrrolidin-1-yl)-1H-pyrido[2,3-dlpyrimidine-2, 4-dions hydrochloride
(Compound 27). mp =>250°C, MS CL: avk = 350 (MH").
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(bb)  3-Amino-7-{(S)-3-aminopyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-6-flucro-
1 H-quinazoline-2,4-dione hydrochloride (Compoumd 28). mp = >250°C, MS CIL:

m/z =320 (MH").

Exsmple 8
Synthesis of {7-{(S)-3-(ert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-5-
bengylamino-1-cyclopropyi-6,8-difiunoro-1 4-dikydro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-
3-pi}-carbamic acid tert-batyl ester

A solution of {7-{(S)-3-(fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-1-
cyclopropyl-1,4-dihydro-2,4:dioxo-5,6, 8-trifluoro-2H-quinezolin-3-y1} -carbamic
acid rert-butyl ester from Example 6 (0.51 g, 0.914 mmol), tricthylamine (1.3 mL,
9.3 mmol), and benzylamine (0.50 mL, 4.6 mmol) in dimetirylsulfoxide (7.5 mL)
is heated st 100°C for 16 hours in a sealed glass tube. The mixture is concentrated
unsder high vacuum and the residue purified by column chromatography (12 ethyl
acetate/hexancs) to afford {7-](S)-3-(fert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1)-
5-benzylamino-1-cyclopropyl-6,8-difiuoro-1,4-dikydro-2,4-dioxo-2H-quinszolin-
3-y1}-carbamic acid rert-butyl ester as a solid (0.51 g). 'H NMR (CDCl3): §

8.50 (bs, 1H), 7.37-7.18 (m, 5H), 6.56 (bs, 1H), 4.76-4.62 (bd, 1H), 4.59-4.48 (m,
2H), 4.34-4.18 (m, 1H), 3.93-3.49 (m, 3H), 3.48-3.20 (m, 2H), 2.24-2.04 (m, 1H),
1.96-1.74 (m, 1H), 1.49 (s, SH), 1.46 (s, 9H), 1.13-1.00 (m, 2H), 0.75-0.61 (m,
2H).
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Example 9
Synthesis of {7-{(5)-3-{tert-Butoxycsrbonpl-N-methylamino)-pyrrolidin-1-yi}-
8-chloro-1-cyclopropyi-6-flucoro-2,4-dioxo-1,4-dikydro-2H-quinazolin-3-yi}-

methyl-carbamic acid tert-butyl ester
73
F N~Bac
H,C
\ ' 0
t-BaO{ Cl
5 o

o To & solution of {7-{(S)-3-(terr-butaxycarboayl-N-methylamino)-
ﬂ pyrrolidin-1-yi}-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fhuaro-2, 4-dicxo-1,4-dibydro-2H-
N - quinazolin-3-yl}-carbamic acid rers-butyl ester from Example 6 (0.238 g,
g} 0.421 mmot) in N,N-dimethylforrmemide (5 mL) at -78°C under nitrogen
H} 10  stmosphere is added sodinm hydride (60% dispersion in mineral ofl, 0.025 g,
. 0.631 mmol). After 30 mimates, iodomethane (0.052 mL, 0.842 mmol) is added,
E! and the reaction mixture is warmed to room tempersture, After 1 hour, the
5‘; reaction mixture is diluted with ethyl acetate and washed with saturated
(| smmonium chloride solution, water, and brine. The organic layer is dried over .
© 15 Mg8O, fitered, and the filtrate concentrated. The resulting residue is purified by

fiash column chromatography (1:1 ethyl scetate/hexanes) to efford the title

coampound (0.118 g). 'H NMR (CDCl3): 57.63 (44, 1 H), 4.78 (bs, 1 H),

3.87-3.45 (m, 6 H), 2.62-2.44 (m, 6 H), 2.31-2.12 (m, 2 H), 1.49-1.47 (m, 18 H),

1.23-1.07 (m, 2 H), 0.75-0.53 (m, 2H). MS CI: m/z 582 (MH").

20 Example 10

Synthesis of {5-Amino-7-{(5)-3-(tert-butaxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-I1-
cyclopropyi-6,8-difiucro-1,4-dikydro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-3-yi}-carbamic
acld ters-butyl ester
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{7-{(S)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-y1]-5-benzylamino-1-
eyclopropyl-6,8-difiuoro-1,4-dikydro-2,4-dicxo-2H-quinazolin-3-yl} -carbamic
acid rert-butyl ester from FExample 8 (0.435 g, 0.676 mmol) in tetrahydrofuran
(20 ml ) is kydrogensted at room temperature and stmospheric pressure over 20%
palladium bydroxide on carbon (0.114 g) for 27 hours. The mixture is flitered
through Calite, the solid is washed with chlorofirm, and the combined fltrates
concentrated under vaconm. Purification by column chromatography (2:3 ethyl
acetate/hexanes) gives {5-amino-7-[(S)-3-(ferf-butoxycarbouylamino)-pymolidin-
14yi}-1-cyclopropy}-6,8-difinoro-1,4-dilrydro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-3-yl} -
carbamic acid tert-butyl ester as a solid (0284 g).|H NMR (CDCl3): 5 6.61 (bs,
1H), 5.94 (bs, 2H), 4.82-4.69 (bd, 1H), 4.40-4.21 (m, 1H), 4.00-3.59 (m, 3H),
3.55-3.41 (m, 1H), 3.35-3.21 (m, 1H), 2.32-2.08 (m, 1H), 2.01-1.80 (m, 1H),

1.50 (s, 9H), 1.46 (s, 9HD), 1.17-1.01 (m, 2H), 0.77-0.63 (m, 2H).

Bxample 11
Synthesis of 8-Chloro-I '
3-methylamino-pyrrolidin-1-yi}-1H-guninaxoline-24-dione

7{(S)-

(I:H3
t-BuON(N a A
o
Hydrogen chloride gas is bubbled into diethyl ether (30 mL) for
15 minutes. The resulting solution is then cooled to 0°C and added to {7-{(S)-
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3-(ters-Butoxycarbonyl-methyl-amino)-pyrrolidin-1-yi]-8-chloro- 1-cyclopropyl-
6-fluoro-2,4-dioxo-1,4-dilyydro-2H-quinazolin-3-yl }-methyl-carbamic acid
dimethyl-cthyl ester from Example 9 (0.118 g, 0.202 mmol). The reaction mixture
is slowly warmed to room temperature. After 30 hours, the precipitate is filtered,
washed with ether and hexsnes, and dried under vacuum to afford the
hydrochloride salt of the title campound as a solid (0.0632 g, mp 77-79°C). MS

CL: m/s 382 (MEH).

Example 12
Synthesis af N-Snbstituted Anthranitic Acids

1.  2-Cydepropylamino-4,S-difinoro-benzaie acid

F.
OH

To a solution of 4,5-difluoroanthrenilic acid (1.13 g, 6.53 mmol) in
anhydrous methanol (40 mL) is added molecular sieves (3 A), acetic acid
(3.70 raL, 653 mmol) and [(1-othaxycyclopropyDoxy]trimethylsilane (5.25 mL,
26.11 mmol). After 30 mimutes, sodinm cysnoborahydride (2.08 g, 32.64 mmol) is
added, and the reaction mbxture is heated to refiux. Afier 16 hours, the reaction is
cooled to room temperature, filtered, washed with methanol, and ths combined
filtrate concentrated under vacuum to afford & viscous cil. The resulting oil is
dissolved in athyl acetate and washed with 1NV aquecus HCL, water, and brine. The
organic leyer is dried over MgSOy, filtered, and the filtrate is concentrated under

vacuum to afford as a beige solid (1.32 g). MS CL: mk 212 (M*).
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2. 2-(2,4-Diftcoroaniline)-4,5-difinorebenxzoic ncid

Lithium diisopropylamide is generated at -5°C by combining
diisopropylemine (7.2 mL, 51 mmol) and n-butyllithium (33 mL, 53mmal) in
anhydrous THF (150 mL) under an inert stmosphere. After 0.5 hour, the solution
is cooled to -78°C and 2,4-difluoroaniline (3.46 mL, 34 mmol) is added and
stirred for 2 hours. 2,4,5-Trifluorobenzoic acid (3.0 g, 17 mmol) is added, and the
mixtore is subsequently allowed to warm to room temperature over 18 hours. A
saturated solution of HCl/dioxane (10 mL) is added, and after 1 hour, the mixture
is concentrated to a solid, The solid is dissolved in chloroform and washed with
IN HCI, water, and brine. The solution is dried, concentrated in vacuo, and
purified by column chromatography (3:1 ethyl acetate/
hexanes) to give 2-(2,4-diflucroaniline)-4,5-diffucrobenzoic acid as a solid
(2-18 g). 1H NMR (CDCl3): 5 8.95 (bs, 1H), 7.80-7.75 (m, 2H), 7.50-6.85 (m,
3H), 6.62-6.40 (m, 1H). MS EI: mA 286 (M*).

3. 3-Chloro-2-cyclopropylamine-4,5-difinorobenzole acid

F
OH

a

. In a sealed tobe a mixture of 2-bromo-3-chloro-4,5-diflucrobenzoic acid
(7.96 g, 29.3 mmol), cyclopropyl amine (4.20 mI., 58.7 mmol), potessium acetate
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(5.77 g, 58.6 mmol), cupric acetate monohydrate (0.50 g, 2.5 mmol), and
tricthylamine (4.9 mL, 35.19 mmol) in isopropyl alcohol is stirred st 80°C. After
16 hours, the reaction mixture is concentrated under vacuum, and the resviting
residue is dissolved in ethy] acetate. The organic layer is washed with 1IN
hydrochlaric acid, water, and brine. The organic layer is dried over MgSO4 and
filtered. The filirate is concentrated under vacuum and purified via flash column
chromatography (5% isopropyl alcohol/1% formic acid/94% dichloromethane) to
afford 3-chloro-2-cyclopropylamino-4,5-difivorobenzoic acid as a solid (4.62 g).

Example 13
Synthevis of Hydratinecarbaxylic ¢-Butyl Esters

1.  (2-Cycopropylamino-4,5-difiuoro-benxoyl)-hydrazinecarboxylic acid
tert-buty) ester

A

To a solution of 2-cyclopropylamino-4,5-difinorobenzoic acid
(Example 12) (1.32 g, 6.19 mmol) and ferr-butyl carbazate (130 g, 9.75 mmal) in
dichioromethane (30 mL) is added 1-ethyl-
3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (1.87 g, 9.75 mmol). After 16 hours,
reaction mixture is diluted with dichloromethane and washed with saturated
NaHCO3, water, and brine. The organic layer is dried over MgSO4 and filtered,
The filtrate is concentrated under vacuum and purified via flash column
chromatography (1:2 ethy! acetate/hexanes) to efford N'~(2-cyclopropylamino-
4,5-difluorobenzoyl)-hydrazinecarboxylic acid ters-butyl ester as a solid (1.65 g).
MS EE m/x 328 (M),

A
%@Za
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2 [2-(2,4-Difinoroaniline)-4,5-diffuorobenzoyl)-kydzinecarboxylic acid
fert-butyl ester
'Ii’g
“Boc
H
F

F
To a solution of 2-(2 4-difiworoanilino)-4,5-difluoroberzoic acid (2.18 g,
5 7.6 mmol) and ters-butyl carbazate (1.57 g, 11.8 mmol) in dichloromethans
(30 mL) is added 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (225 g,
11.77 mmol). After stirring for 16 hours at room temperature, the reaction mixture
is diluted with dichloromethene and then washed with saturated NafiCO3, water,
and brine. The organic layer is dried over Na3S0Oy4, concenirated under vacuum,
10 and purified via column chromatography (1:3 cthyl acetate/hexanes) to afford
[2-(2,4-difluoroanilino)-4,5-difinorobexzzoyl}-hydrazinecarboxylic acid rert-butyl
ester a3 & solid (2.20 g). MS EL: m/ 400 (M ).

3 (-Chloro-2-cyclopropylaming-4,5-difisorobenzoyl)-
hydrexinecarboxylic ncid ferf-butyl ester

F “Boc

a
15
To a sohution of 3-chloro-2-cyclopropylamino-4,5-diffuorobenzoic acid
(2093.8.45mmol)mdmh1mmﬁhne(30mL)uddedM—h:tylmbm
(167g I21mmnl)andl-eﬂul—3-(3-dmethy aming
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and washed with saturated NaHCO3, water, and brine. The organic layer is dried
over MgSO4 and filtered. The filtrate is concentrated under vacuum and purified
via flash column chromatography (1:2 cthyl acetate/hexanes) to afford (3-chloro-
2-cyclopropylamino-4,5-difluorobenzoyl)-hydrazinecarboxylic acid fert-butyl
ester as a solid (1.93 g). MS EL: m/ 360 (M™).

Example 14
Synthesks of (3-Ckloro-1-cyclopropyi-6,7-difluoro-2,4-diaxo-1,4-dikydro-2H-
quinazolin-3-yl)-carbamic acid tert-butyl exter

F “Boc
a

To a solution of (3-chloro-2-cyclopropylamino-4,5-difiuoro-benzoyl)-
hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester (Example 17) (1.93 g, 534 mmol) in
tetrahydroforan (50 mL) is added potassium carbonate (3.69 g, 26.7 mol) and
triphosgene (2.06 g, 6.95 mmol). The reaction mixture is refimced for 90 niinutes,
cooled to room temperature, and diluted with etiryl acetate. The organic Iayer is
washed with water and brine, then dried over MgSO4 and filteved. The filtrate is
concentrated under vacuum and purified via flash column chromatography
(12 ethyl acetate/hexanes) to afford (8-chloro-1-cyclopropyl-6,7-difluoro-

2,4-dicxo-1,4-dilrydro-2H-quinaznlin-3-yi)-carbemic acid sert-butyl ester (1.27 g).

MS EI: m/x 386 (M1).
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Example 15
Synthesis of 2-Antino-4, S-difiuorobenzoic acid, 2,2-dibenzylhydrazide

s
Bz
H
NH,

4,5-Difluoroanthranilic acid (4.73 g, 27.3 mmol) and N,N-
dibenzylhydrazine (8.69 g, 42 mmol) are combined in 200 roL. of methylens
chloride. 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyf) carbodiimide hydrochloride
(EDAC) (7.85 g. 41 mmol) is then added to this solution, and the mixture is stirced
for 18 hours at 25°C. The solution is washed with sstorsted NaHCO3, brins, and
dried over magnesium sulfate. The solution is concentrated to give 15.8 g of a
dark oil and purified via chromatogmaphy (8i07, CHCl3) to give 3.4 g of the title
compound as a solid. MS CI: avis = 368 (MH™).

Example 16
Synthests of 3-Dibenzylamino-6, 7-difinoro-1H-guinazoline-2, 4-dione

ic acid, 2,2-dibenzylhydraride (Example 15)
(0.81 g, 22 mmol) and triphosgene (033 g, 1.1 mmol) are combined in 100 ml. of
methylens chloride and stirred at 25°C for 20 hours. The solution is poured into
200 mL of saturated NaHCO3, the layess are sepatated, and the aqueous layer is
washed three times with ethyl acetate. The combined organic Iayers are dried over
magnesium sulfate and then concentrated to give 0.86 g of the title compound as a
solid. MS CL m/z = 394 (MH*).
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Example 17
Synthexis of 3-Dibenzylamino-6,7-difluoro-1-substituted-1 H-quinazoline-
2 d-dione

1. 3-Dibenzylamino-6,7-diInoro-1-cyclopropylmethyl-1H-quinazoline-
5 2,4-diome
Pz
“Bz

0

A solution of 3-dibenzylamino-6,7-diftuoro-1H-gquinaznline-2 4-dione
(Example 16) (043 g, 1.1 mmol) in 10 mL of DMP is added o a suspension of
sodium hydride (0.05 g, 1.3 mmol) in 10 mL of DMF and stirred for 30 mimutes.

10 Bromamethylcyclopropane (0.16 mL, 1.6 mmol) is added, and the mixtare is
stirred st 25°C for 18 hours. The reaction is quenched with 1 ml. of water and

cancentrated to an oil. The residue is dissolved in chioraform, washed with water,

washed with brine, and dried over magnesium sulfate. The solution is

cancentrated and purifiad vis chromatography (Si07, CHCl3) to give 0.33 g of the
15 titic compound a3 a solid. MS CI: m/i = 448 (MIZH).

2. 3-Dibuuvhnﬂm-ﬁ.1-dlﬂml—e&y_l-ﬂl—qnhmlim—2.4—dim

P
“Bz

o0

F

A solution of 3-dibenzylamino-6,7-difluoro-1H-quinazoline-2,4-dione
(Example 16) (043 g, 1.1 mmol) in 10 mL of DMF is added to a suspension of
20 sodiumhydride (0.05 13 mmol) in 10 mI-of BMP and-stirred-for 30-mimtes. -—--- ——merrrmr- e
Ethyl iodide (0.13 mL., 1.6 mmeol) is added, and the mixture is stirred at 25°C for
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18 hours. The reaction is quenched with 1 ml. of water and concentrated to en oil.
The residue is dissolved in chloroform, washed with water, brine, and dried over
magnesium sulfate. The solution is concentrated and purified via chromatography
(8107, CHCl3) to give 034 g of the title compound as a solid. mp = 133-135°C,
MS CI, nv/z = 422 (MH).

Example 18
Chlorination

General Chlorination Method

To a solution of a benzoyl-hydrazinecarboxylic acid ferr-butyl ester
{Example 13) in acetic acid (5 mL) is added N-chlorosuccinimide (1.2 eq.). After
1 hout, the reaction mixtare is diluted with ethyl acetate and washed with
saturated NaHCO3, water, and brine. The orgenic layer is dried over Mg804 snd
filtered. The filtute is concentrated under vacuum and purified via flash column
chromatography (ethyl acetate/hexanes) to afford the comresponding chloro-

The following compounds are synthesized according to the General
Chlorination Method above:

(®  N-{4-P-(terr-Butoxycarbonylamino-methyl)-pymrolidin-1-yl]-
3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fiuaro-benzoyl}-hydrazinecarboxylic acid fert-
butyl ester. MS CI: avs 542 (MH").

(b)  N-4-[4-(tart-Butoxycmrbonylpiperazin-1-yi)-3-chloro-2-
cyclopropylamino-5-finoro-benzoyl}-hydrazinecarboxylic acid tert-butyl ester.
MS CL: m/ 528 (MH*").

() N-{4]3-{terr-Butoxycarbonylamino-methyl)-3-methyl-pyrrolidin-
1-y1}-3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fluoro-benzoyl) -hydrezinecarboxylic acid
tert-butyl ester. MS CI: vz 556 (MH™).
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(@  N-f4-(6-tcrt-Butoxycarbonylamino-3-sza-bicyclof3.1.0]hex-3-y1)-
3-chloro-2-cyclopropylamino-5-flucro-benzoyl}-hydmazinecarboxylic acid tert-
butyi ester. MS CI: nvz 540 (MH™). '

(¢©)  N-{4[(S)-3-(tert-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-pymolidin-
1-yl}-3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fluoro-benzoyl}-hydrazinecarboxylic acid
ert-butyl ester. MS CI: av/ 542 (MHH).

(0  N-{4[(S)3-(rers-Butoxycarbonyl-N-amino)-pyrrolidin-1-yi]-
3-chloro-2-(2,4-diflucroaniline)-5-fluoro-banzoyl) -rydrazinecarboxylic acid rert-
butyl ester. (CDCl3): §9.70 (be, 1K), 7.76 (d, 1H), 6.93-6.82 (m, 1H),
6.70-6.62 (m, 2H), 6.48-6.34 (m, ZH), 4.91-4.87 (bs, 1H), 4.29-4.20 (m, 1H),
3.78-3.60 (m, 2H), 3.50-3.28 (m, 2H), 2.33-2-20 (m, 1H), 1.94-1.66 (m, 1H),

1.44 (s, 9H), 1.42 (s, 9H). MS CE: av's 601(MH™).

®  N-4((S)-7-tert-Butoxycarbonylamino-5-sze-spiro{2.4]hept-5-y1)-
3-chloro-2-cyclopropylamino-5-fiuoro-benzoyl}-hydrazinecarboxylic acid fert-
butyl ester. MS CI: 554 (MHY). :

@)  N-{4-(Pymolidin-1-yl)-3-chloro-2-cyclopropylaming-5-fluoro-
benzoyl}Hhydrazinecarboxylic fers-butyl ester. MS CL: sz 413 (MHY).

®  N-{4-[3-(rerr-Butoxycerbonylamino)-pyrrolidin-1-yi)-3-chlaro-
S-fluoro-2-isopropylaminobenzoyl }-hydmzinecarboxylic acid tert-butyl ester. MS:
m/x 530 (METY).

®  N-{4-[3-(fert-Butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-
2-cyclobutylamino-3-chloro-5-fiuarobenzoyl} -hydmzinecarboxylic acid zers-butyl
ester. MS BI: s/e 542 (MH™).
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Example 19
Synthezis of 3-Chloro-4,5-difiuorosnthranilic acld

OH

NH

Cl

To a solution of 4,5-diflucroanthrenilic acid (2.45 g, 14.2 mmol) in
dichloromethane (25 mlL) is added acetic acid (10 mL) and hypochlorons acid
tert-buuty] ester (1.75 mL, 15.6 mmol). After 2 hours, the reaction mixture is
diluted with ethy! acetate and washed with water and brine. The organic layer is
dried over MgSOy, filtexed, and concentrated. The resulting residue is purified via
fiash column chromatography (5% isopropyl aleohol/1% formic acid/94%
dichloromethane) to afford 3-chloro-4,5-difloorosnthranilic acid as an oil (2.97 ).
MS CL: m/z 206 (M1).

Example 20
Synthesls of 2-Bromo-3-chloro-4,5-difiuorobenzoic acld

QH

Br
a

A solution of cuprous bromide (10.96 g, 49.2 mmol)) in acetonitrile °
(100 mL) is cooled to 0°C and then terr-butyinitrite (731 mL, 61.5 mmol) and
3-chloro-4,5-difivoroanthranilic acid (Example 19) (8.51 g, 41.0 mmol) arc added.
The mixture is slowly warmed to room temperature, and after 20 hours, the
solvent is removed under vacuum. The resulting residue is dissolved in ethyl
acetate and washed with 1V hydrochloric acid, water, and brine. The organic lxyer
is dried over Mg804 and filtered. The filtrate is concentrated under vacuum and
putified via flash column chromatography (5% isopropyl alcohol/1% formic
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acid/94% dichloromethane) to afford 2-bromo-3-chloro-4, 5-diflucrobexzoic acid
as a solid (7.96 g). MS CL: m2 271 MHH),

Example 21
Synthesis of Ethyl 4-[3-(tert-butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yl}-S-chioro-
2,3-difluorobenzoate :
F OEt

o

To a solution of ethy] 4-[3-{fert-butaxycarbanylamino)-pyrrolidin-1-y]-
2,3-diffucrobenzoate (Example 2) (3.50 g, 9.50 mmol) in dichloromethsne
(80 mL) is sdded acetic acid (8 mL) and fert-butylhypochlorite (1.75 mlL,
15.6 mmol). Afier 20 mimutrs, the reaction mixtare is diluted with ethy! acetate
end washed with water and brine. The argsnic layer is dried over sodium sulfate,
filtered, and the filtrate concentrated. The resulting residus is purified by column
chromatography (1:4 ethyl acetate/hexanes) to afford ethyl 4-{3-(ters-
butoxycarbonylamino)-pyrrolidin-1-yi}-S-chloro-2,3-difluorobenzoate (3.75 ) as
an oil. IH NMR (CDCl3): § 7.69 (dd, 1H), 4.85-4.76 (bd, 1H), 4.50-4.20 (m, 3H),
3.90-3.74 (m, 2H), 3.62-3.36 (m, 2H), 2.40-2.20 (m, 1H), 1.91-1.84 (m, 1H),
1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 9H).

Exwmple 22
Synthests of Methyl 2-cycloprepylamino-4,5-diflucrobenzoate

F
OMe
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To a solution of 2-cyclopropylamino-4,5-difinorobenzoic acid
(Bxample 12) (6.0 g, 28.1 mmol), dichlorometbane (100 mL), and methanol
(20 mL) is added trimethylsilyldiazomethans (2.9 M solution in hexane) drop wise
until the evolution of gas stops. The solution is stirred at room temperature for
0.5 hour and 88% formic acid is added drop wise until the evolution of gas again
stopa. Water is added, and the solution is extracted with dichloromethane, dried
over MgS04, filtered, and the solvent removed under reduced pressure. The
residue is purified by silica gel colunm chromatography using hexane/EtOAc (9:1)
as the aluent to afford a 5.4 g as & clear oil. MS CI: m/z 228 (MH).

Example 23
Synthesis of 1-Cyclopropyl-6, 7-difinore-1H-quinszoline-2,4-dione

F

To a solution of methyl 2-cyclopropylamino-4,5-difluorobenzoate
(Example 22) (5.0 g, 22.0 mmol ) in dry dichlaromethane (120 ml.) under a
N2 atmosphere is added chlorosalfanyl isocynnate (3.11 g, 22 mmol). The
salution is reacted st room temperature for 4 hours, and the solvent is removed
under reduced pressure. The residue is cooled to -20°C, and a cold brine solution
(100 mL) buffered with NaHCO3 is added. The sohution is warmed to room
temperature for I hour, The volume is reduced by half with a stream of air, and
the solid is collected by filiration. The dry solid is added to & sohution of
triethylamine (S mL) in THF (250 mL) and refluxed overnight. The reaction is
cooled, the solvent removed under reduced pressure, dissolved in Hy0 (100 L),
and acidified to pH 1-2 with IN HCL The resulting precipitate is collected via
filtration to afford 2.0 g of the tifle corpound. MS CI: mvs 239 ( MHH).
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Exsmple 24
Synthesis of 3Amino-1-cyclopropyl-6, 7-difiuoro-1H-quinaxoline-2,4-dione

F NH,

0o

To a solution of 1-cyclopropyl-6,7-diffuoro-1 H-quinazoline-2 4-dione

5 (Example 23) (2.0 g, 8.92 mmol ) in diccmzne (7.5 mL) and dimethylformamide
(7.5 mL) is added NaH (60% dispersion in oil, 428 mg, 10.7 mmol). The solution
is heated to 60°C for 10 minutes and coaled to room temperstare. To the cooled
solution is added O-(2,4-dinitrophenyl)bydroxylamine (1.77 g, 8.92 mmol), and
the solution is heated to 80°C for 30 mimutes. The resulting red solution is cooled

10 1 room teraperature, poured over crushed jce, and extracted with EtOAc. The
combinsd orgenic layers are dried over MgSOy, filtered, and the solvent removed
under reduced pressure. The resulting solid is triturated with Et2O and air dried to
afford 1.44 g of the titls compound. MS CI: m/z 254 (MHH).

15 Synthesis of {7-{(S)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)pyrrolidin-1-ylj-
l-cyclopropyl-6-fiucro-1H-guinatoilne-2 4-dione

To a solution of 3-amino-1-cyclopropyl-6,7-diflvoro-1H-quinazoline-
2,4-dione (Example 24) (50.0 mg, 0.20 mmol) and triethylamine (74 mg,

20 0.74 mmol) in acetonitrile (3. mL ) is added (S)-pyrrolidin-3-yl carbamic acid tert-

butyl ester (74 mg, 0.40 mmol). The solution is refluxed for 18 hours, the solvent
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is removed under reduced pressure, and the residue triturated with water. The
solid is collected by filtration and air dried to sfford 74 mg of the title compound.
MS CI: nvz 420 (MH™). ’

Example 26
5 Biologicel Assaps

Genernl
The compounds of the current invention are evaluated to demonstrate their
desired antibacterial activities in vitro and in vivo, end inhibition of bacterial

enzymes.

0 10 Antbacterial Auay

t: The compounds of the present invention are tested against an assortment
0l of Gram negative and Gram positive organisms using standard microtitration
51 techniques (Cohen, et al., Antimicrob. Agents Chemother., 1985;28:766; Heifetz,
1} et al., Antimicrob. Agents Chemother., 1974;6:124). The results of the evaluation
a s are shown in Table 2 and compared to two certain 3-hydroxyquinazolin-

) 2.4-diones |

¥

0 DNA gyrase asssy

The effects of test agents on the activity of DNA gyrase is determined by
20 the enzyme supplier (Lucent, Ltd., Leicester, UK), as follows: Reactions are
performed in buffer G 35 mM Tris-HCQI'(pH 7.5), 24 mM KCJ, 4 mM MgCly,
2 mM DTT, 1.8 mM spermidine, 1 mM ATP, 0.1 mg/mL bovine serum albumin).
Relmced plasmid pBR322 (0.25 g, Lucent, Ltd., Leicester, UK) is reacted with
1 U E coli gyrase (Lucent, Ltd., Leicester, UK), in the absence or presence of
25 drugs, for 30 minutes st 37°C. Reactions are stopped by the addition of SDS and
proteinase K to respective final concentrations of 1% and 0.5 mg/mL. After an
additional 30 mximites at 37°C, one-tenth volume of 10X loading buffer (0.3%
bromopheno] blue, 16% Ficoll, 10 mM NayHPOy) is added, and reactions are
loaded onto agarose gels and electrophoresed as described above for intercalation
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assays. The concentration of drug inhibiting 50% of the supercoiling activity of
DNA gyrase is given as an ICsq and recorded in Table 2.

Table 2. Antibacterial and £ coll gyrase Activities

Compound Minimmem Inhihitory Concentrations pug/mL E colt
Number or Gram Nogatives " Gram Positives gyrase
Structure Ecoll Eeoli Ecoli E foecalis S awreus S pyogenes ICx
MC4100 B0 TolC RB1 29213 C03 (M)
1 20 10 025 10 03 0.13 1.0
2 160 40 20 >64 >64 >64 260
7 20 05 025 50 30 40 13
9 20 10 0S5 320 160 160 30
11 20 05 025 80 80 490 110
12 160 025 013 40 20 80 2.1
14 40 025 05 80 3.0 40 24
10 025 025 40 40 20 039

L
30 20 10 640 320 20 50

The in vivo activity is obtained when the compounds are tested according
to the procedure of Milles, et al. (Proc. Soc. Exp. Biol Med,, 1944;57:261). Tho
medisn protective dose (PDsp) is determined in mice given lethal systemic
infections (Thble 3). Two 3-eminoquinszolin-2 4-diones are compared to &
2-hydroxyquinazolin-2,3-dione.
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Table 3. In Vivo Median Protective Dose (PDsg) in Mice

Compound Number or Structure Organism PD50 (mg/kg)
1 S. pyogenes 12
10 E. coli 72
S p)}gm >100
BN H
Cross Resistance Antibacterial Assay

The compounds of the present invention ere tested against an assortment
of ciprofloxacin resistent E. colf and S. aureus organisms described below using
standard microtitration techniques (Cohen, et al., Antimicrob. dgenty Chemother.,
1985:28:766; Heifetz, et al., Antimicrob, Agents Chemother., 1974;6:124). The
results of the evaluation are shown in Table 3 and compered to two
Thvd inazolin2 A-di
E. coll and S. aureus organisms:

E. coli JLA: E. coli W3110 + Tol C- (Tol C pump deficient strain with E. colf
'W3110 background)

E. coli LEM-1: Isogenic to E colf JLA with a D§7G mulntion (aspertic acid to
glycine at position 87) in the QRDR (quinolons resistance determining
rogion)

& mreus UC-76: Typical sensitive laboratory strain (Wild type)

S aureus 2552: Isogenic to S. awreur UC-76, with upregulated norA pump

S. aureus 2554: Isogenic to S awreus 2552, with point mrutation at position 80 of
grid subunit )

S. aureus 2558: Isogenic to S. awrexs 2554, with point mutation st position 84 of
gyrA subunit
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Tuble 4. Antibacterial Activities Against Ciprofloxacin Resistant Strains

Compound Minimum Inhibitory Concentrations j1g/ml.
Number or Ecoli E coli 8 aurews 8 aurewus 8 awreuy S curews
Structure Jl4 LIM1 UC-76 2552 2554 2558
8-1 013 0.5 0.13 1 1 1
8-3 05 1 1 2 2 4
8-12 006 025 1 1 1 2
025 4 4 32 32 >64
N ]
0s 2 4 >64 >64 >64

and Gram-positive activity. The compounds also show inhibition of bacterial DNA
gyrase/DNA Top IV.

Finally, the compounds demonstrate in vivo protective activity in mice and
are not highly cytotoxic to mammalian cells indicating selectivity for bacteria.
according to the invention.
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Example 27

1. Tablet Formulation

Ingredient Amount (mg)

Compound No. 10 50

Comstarch (mix) 15

Cornstarch (paste) 5

Lactose 50

Calcium stearste 2

Dicalcium phosphate 28
150

Compound 10 is blended to uniformity with the comsterch mix, lactose,
and dicalcium phosphate. The cornstarch paste is prepered as s 10% squeous
paste, and it is blended to uniformity with the other mbdure. The wet graxmiation

5 is passed through a standard §-mesh screen. The wet gramules are dried and then
blended to uniformity with the calcium stearate and pressed into a tablet. Such
tablets are administered arally to patients suffering from bacterial infections at the
rate of from one to about four times a day.

2. Capsulo Formulstion

Ingredient Amonnt (mg)
Compoand No. 25 120
Lactose USP 150
Starch 100
Magnesinm stearate -3

150

The ingredients are blended to uniformity and packed into & soft gelatin
10 capsule. The capsules are administered at the rate of one to two perday to a
patient infected with bacteria resistant to commercially available quinolone
antibodics.
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3. Liquid Preperation
Ingredicnt Amount
Compound No. 18 500 mg
Water 1000 mL.

The compound is dissclved in water, and the solation is sprayed onto woad
surfaces and in shower stalls to control and eliminate bacterial growth.

The invention and the manner and process of making and using it, are now
described in such full, clear, concise and exact terms us to ensble any person
sirilled in the art to which it pertains, to make snd use the ssme. 1t is to be
understood that the foregoing describes preferred embodiments of the preseat
spirit or scope of the present invendion as set forth in the claims. To particularly
point out and distinctly claim the subject matter regarded as jnvention, the
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wherein
R is kydrogen or lower alkyl, or
R is sryl, heteroaryl, arylelkyl, or heteroarylaliyl, where each ring

portion is optionally substituted with one, two, or three groups
independently salected from halogen, hydroxy, lower alkyl, lower
alkoxy, cyano, nitre, alkylcarbonyl, hydroxycstbonyl,
alkoxycarbonyl, mano- or dialkyleminocerbonyl, aryl, heteroaryl,
and NRR', or

R represents a carbocyclic group conteining from 3-7 mesnbers, up to two

of which members are optionally heteroatoms independently
solected from oxygen, sulfur, and nitrogen, whercin the cxrbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or thres groups
independently selocted from halogen, hydroxy, iower alkyl, lower
atkoxy, nitrile, nitro, alkylcarbonyl, hydroxycarbonyl,

alkoxycarbonyl, mono- or dislkylsminocarbomyl, aryl, heteroaryl,
and NRR;

Rg and R3 independently represent hydrogen, lower afkyl, lower alkenyl,

Jower alkynyl, nitrile, COR, CONRR’, SO2R, 80,NRR’, N=CRR’,

PRSP e R TIT SIEr L BT 3
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CLAIMS
What is claimed is:
A compound of the formula
i
\R2 :

R., 0

Rg Ry
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aryl, arylalkyl, heteroaryl or heteroarylalicyl, where each ring
portion is optionally substituted with one, two, or three
groups independently selected from helogen, hydroxy,
lower alkyl, lower alkoxy, cyano, nitro, alkylcarbonyl,
5 hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, mono— ar
dialkylaminocarbonyi, aryl, heteroaryl, and NRR', or
nurboqdicm:pmhiningﬁom3—1mmben.lq)mtwoof

selutedﬁomoxygen.:ulﬁn;ndmhup.whnumhe
10 carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one,
two, or three groups independently selected from halogen,
ydroxy, lower alkyl, lower alkexy, nitrile, nitro,
alkylcarbonyl, hydraxycarbomyl, atkoxycarbonyl, mono- or
dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl, and NRR';
15 Rs, Rg, Ry, and Rg independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
trifluoromethyl, diffucromethyl, flucromethyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR)L0R”, (CRR),CO2R”, (CRR),CONRR”, (CRR),NRR",
(CRR),NR”COR"”, (CRR"),COR", (CRR),SO2R” ar
(CRR)pSO2NR*R™, ar
20 R and Rg together with the stom to which they are sttached form a
heterocyulic ring containing from 6-7 members optionally
substituted with ons, two, or three independent R groups, or
Rz is a carbocyelic group containing from 3-12 members, up to four of
which members are optionally heterostoms independently selected
25 from oxygen, sulfirr, and nitrogen, wherein the cartbocychic group is
unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR),OR”,
(CRR),CO2R", (CRR'),CONRR", (CRR):NRR”,
(CRR);NR"COR™, (CRR")yCOR", (CRR)=NOR", or_
30 (CRR)y=NR"R™, or
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any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to
which they are attached form a carbocyclic group
containing from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the carbocyclic group
is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected fram halogen, R, OR,
(CRR),0R", (CRR),CO2R", (CRR),CONRR”",
(CRR)NRR’, (CRR)pNR'COR™, (CRR),COR",
(CRR")y=NOR", or (CRR");=NR"R"™;
nis0,1,2,0or3;
X end Y are independently C or N, provided that if sny of Xor Yis N,
then Rg and Rg are nothing, respectively; snd
R, R', R", and R™ independently represent hydrogen, lower alkyl, lower
alkenyl, or
aryl or heteroaryl each of which is optionally substituted with one,
two, ar three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- ar dialkylamino, or
a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of
selected from oxygen, sulfur, and nitrogen, wherein the
carbocyelic group is unsubstinrted or substituted with one,
two, or three groups independontly selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoacy, nitrile, nitro, hydroxy, smino, or
mono- or dialkylamine, or
any two adjscent of R, R’, R”, and R" together with the atom to
which they are attached form a carbocyclic group
containing from 3-7 members, up to two of which members.
are opticnally heteroatoms-independently-selected oM~ -~ = e imeee s o e e
oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic



[ L ICTU LR L T IV S

10

15

-102-

group is unsubstituted or substitnted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, lower alkyl,
lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or

A compound of the formula
R
Rs NH,

R7 o
A

sod pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereof,

wherein:

Rs, Rg, R7, and Rg independentiy represent R, halogen, nitro, nitrile,
(CRR")nOR "™, (CRR)yCO2R", (CRR),CONRR ™,
(CRR)NRR", (CRR"JNR““COR"", (CRR),COR"",
(CRR")pSO2R™ ar (CRR),SO2NR"R™", ar

R7 is a catbocyelic group containing from 3-12 members, up to four of _
which members are opticoally heteroatoms independently selected
from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic group
is unsubstituted or substihited with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR"),OR",
(CRR");,CO2R ™, (CRR),CONRR™, (CRR)pNRR ",
(CRR)ZNR"COR"", (CRR JqCOR ", (CRR"),=NOR"* or
(CRR)p=NR" R, or
any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to

which they are sttached form a a carbocyclic group

PS957
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containing from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen , whercin the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, R, OR,
(CRR");0R", (CRR)aCO2R ", (CRR),CONRR ",
(CRR),NRR"’, (CRR),NR"“COR"", (CRR),COR",
{CRR)=NOR" or (CRR Jp=NR"‘R™";

nis0,1,2,ar3;

X and Y are independently C or N, provided that if suy of X or Yis N,
then Ry and Rg are nothing, respectively; snd

R,R’,R",and R"" independently represent hydrogen, lower alkyl, lower
alkenyl, or
nylorh:umuyladufwhichi_:opﬁnmllymhﬁimdwﬁthm

two, or three groups independently selected from halogen,
mono- or dialkylamino, or

a carbocyclic group coptaining from 3-7 members, up to two of

sclected from oxygen, sulfiir, and nitrogen , wherein the
carbocyclic group is unsubstitoted or substituted with one,
two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrils, nitro, yydroxy, amvino, or
mono- or dialkylamino, or

eny two adjacent of R, R’, R”’, and R™** together with the atom to

which they are sttached form a carbocyclic group
containing from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heterostoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyelic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, lower alkyl,
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lower elkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or
dialkylamino.

A compound of the formula

Rg
Rs ~NH,

R; o
Rg Ry

and phermaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodmgs
thereof,

wherein:

Ry is lower alkyl;

R5, R6. R7, and Rg independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
(QRR)OR™, (CRR)LCO2R™, (CRR),CONRR ™,
(CRR)pNRR", (CRR),NR"COR"", (CRR"),COR"",
(CRR)RSO2R" or (CRR)SOZNR" R, or

R7 is a carbocyclic group containing from 3-12 members, up to four of
which members are optionally heteroatoms independently selected
from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic group
is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR),OR",
(CRR),CO2R™, (CRR),CONRR ™, (CRR)pNRR ",
(CRR)pNR""COR """, (CRR)COR"", (CRR")/=NOR"" or
(CRR)y=NR"R"", ox

any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to which

. memlwmmﬁu.... JE—

3-7 members, up to two of which members are optionally

a0 7



10

15

. T .

-105-

heteroatoms independently selected from oxygen, sulfir, and
nitrogen , wherein the carbocyclic group is nnsubstituted or
substituted with one, two, or three groups independently selected
from haloges, R, OR, (CRR"),OR", (CRR),CO2R",
(CRR)CONRR", (CRR");NRR"’, (CRR),NR"'COR"*’",
(CRRY)LCOR", (CRR)p=NOR"* or (CRR)=NR"R""";

nis0,1,2,0r3;

X and Y are independently C or N, provided that if any of X or Y is N,
then Rg and Rg are nothing, respectively; and

R,R,R”,and R""" independently represent hydrogen, lower alkyl, lower
alkenyl, or
aryl or heteroaryl each of which is optionally substituted with ono,

two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamino, or

a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of

which members are optionally heterogtoms independently
selected from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein ths
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with ane,
two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamino, or

any two adjacent of R, R", R”, and R™*’ together with the atom to

which thoy are attached form a carbocyclic group
conteining from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently sclected from
oxygen, sulfirr, and nitrogen , wherein the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, lower alkyl,
lownﬁmx;_r.ni&ﬂe,ni&o,hym,amim.ormono-w

| @g, 772

62/
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A compound of the formula

Rs

Rs NH,
R7 0

Rg

and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereof,

‘ltm' ]

Rs, R, R7, and Ry independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
trifluoromethyl, difiocromethyl, fluoromethyl, acetylenyl, vinyl, _
(CRR),OR ", (CRR),CO2R"™, (CRR),CONRR™,
(CRR)pNRR", (CRR )pNR“COR"”’, (CRR),COR ™,
(CRR"),SO,R"* ar (CRR'),SO;NR"R"", or

R7 is a carbocyelic group containing from 3-12 members, up to four of
from oxygen, sulfirr, and nitrogen , wherein the carbocyelic group
is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR),OR™,
(CRR),COzR", (CRR )yCONRR ", (CRR )pNRR ",
(CRR),NR"“COR"", (CRR"JyCOR"’, (CRR);=NOR"" or
(CRR),=NR"R"*", or
my two adjacent of R5, Rg, R7, and Rg together with the atom to

which they are attached form a carbocyclic group
containing from 3-7 membess, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyelic
group s unsubstituted or substituted with ane, two, of three
groups independently selected from halogen, R, OR,
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(CRR)HOR", (CRR)pCOZR ™, (CRR"),CONRR",
(CRR)ZNRR", (CRR),NR"COR"*, (CRR")5COR",
(CRR");=NOR"" or (CRR)y=NR"'R""";
nis0,1,2,0r3;
X and Y are independently C or N, provided that if any of X or Yis N,
then Rg and Rg are nothing, respectively; and
R,R’,R”, and R**" independently represent hydrogen, lower alkyl, lower
alkenyl, or
aryl or heteroaryl each of which is optionally substituted with one,
two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamino, or
a carbocyclic group conteining from 3-7 members, up to two of
selected from oxygen, sulfir, and mitrogen , wherein the
carbocyclic group is unsubstituted or substituted with one,
two, or three groups independently selocted from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamino, or
sny two adjacent of R, R*, R”, and R""" together with the atom to
which they are attached form a carbocyclic group
containing from 3-7 membess, up to two of which members
are optionally heteroxtoms independently selected from
oxygen, sulfir, and nitrogen , wherein the caxbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, lower alkyl,
lower atkmty, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or

A compound of the formula
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R
Re NH,

R7 0
O

and pharmacentically acceptable sats, esters, amides, and prodrugs
thereof,

Rs, R6, R7, and Rg independently represcat R, halogen, nitro, nitrile,
trifinoromethyl, diffucromethyl, fluoromethyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR),OR", (CRR )nCOzR ", (CRR)zCONRR”,
(CRR");NRR"", (CRR");NR""COR""", (CRR)sCOR"",
{CRR)pSO2R " or (CRR"),SO7NR"R™, ar

Ry is a carbocyclic group containing from 3-12 members, up to four of
which members are optionally heteroatoms independently selected
from cxygen, sulfur, and pitrogen , wherein the carbocyclic group
is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR)iOR",
(CRR)HCO2R ", (CRR),CONRR™, (CRR)NRR™,
(CRR)NR“COR"", (CRR)COR", (CRR")=NOR"* ar
(CRR')n"NR"Rm, or )
any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Rg together with the atom to

which they are sttached form a carbocyulic group
containing from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, R, OR;"
(CRR),0R"", (CRR");CO2R", (CRR),CONRR",
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(CRR);NRR"", (CRR)oNR""COR™", (CRR),COR"™,
(CRR);=NOR"’ or (CRR)p=NR""R™™"}
nis0,1,2,0r3;
X and Y are independently C or N, provided that if any of X or Yis N,
then R and Rg are nothing, respectively; and
R,R'.R".mdk"‘indq:mdmﬂymhydmm.hwmm
alkenyl, or
l:ylorhuumlrylunhnfwhid:isopﬁomﬂynmlﬁumdwiﬁm
two, or three groups independently sclected from halogen,
lower alkyl, lower alloxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamine, or
a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two of
which members are optionally heteroatoms independently
selected from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the
cartbocydlic group is unsubstituted or substituted with one,
two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, smino, or
mono- or dislkylamino, or
anytwuuljayu:toﬂl.k’.!l".md&”‘tnpthawiﬂﬂhommh
which they are attachad form a carbocyelic group
containing from 3-7 members, up to two of which members
wre optionally heteroatoms independenily selected from
oxygen, sulfur, end nitrogen , wherein the carbocyclic
group is unsobstituted or substituted with ons, two, or three
mwmmm@mm
lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or

A compound of the formula
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Re NH,

R7 o
R,

and pharmaceutically acceptable salts, esters, amides, and prodrugs
thereof,

wherein-

R] is hydrogen or lower alkyl, or

R} is axyl, heteroaryl, arylalkyl or heteroarylalkyl, where each ring portion
is optionally substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, hydraxy, lower alkyl, lower
alkoxy, cysno, nitro, elkylcarbonyl, hydroxycarbonyl,
alkoxycarbonryl, mono- or dialkylaminocarbonyl, eryl, heteroaryl
and NRR’, or

R] represents a carbocyclic group containing from 3-7 members, up to two
of which members are optionally heteroatoms independently
sclected from oxygen, sulfur, and nitrogen , whezein the
carbocyclic group is unsubstitited or substituted with ane, two, ar
three groups independently seleoted from halogen, hydroxy, lower
alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, alkylcarbonyl, hydroxyearbonyl,
alkoxycarbonyl, mono- or dialkylaminocarbonyl, aryl, heteroaryl
and NRR";

Rs, Rg, snd R independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
trifluoromethyl, dificorometiryl, fluarometiyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR)OR™, (CRRIZCO2R™, (CRR),CONRR ",
(CRR);NRR"", (CRR");NR""COR"", (CRR'),COR",
(CRR)SO2R"” or (CRR"),SO;NR'R"”", or

Ry7 is a carbocyclic group containing fram 3-12 members, up to four of
which members are optionally heteroatoms independently selected
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from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic groop
is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR)Z,OR"’,
(CRR),CO2R™, (CRR),CONRR ™, (CRR),NRR ™,
(CRR)NR"COR"**, (CRR),COR ", (CRR)"NOR"* or
(CRRJ=NR"'R""", o
any two adjacent of Rg, Rg, and Ry together with the atom to
which they are attached form a carbocyclic group
contsining from 3-7 members, up to two of which members
are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfir, and nitrogen , wherein the carbocyclic
group is umsubstinited or sabstitated with eme, two, o three
groups independently selected from helogen, R, OR,
(CRR)0R ", (CRR )nCOZR", (CRR)5CONRR ",
(CRR’);NRR"", (CRR);NR""COR""", (CRR);COR"",
(CRR)=NOR"’ or (CRR)y=NR"‘R"’;

his0,1,20r3;
X and Y are independently C or N, provided that if any of X or Yjs N,

then Rg and Rg are nothing, respectively; and

&R’.R",ﬂk"’ﬂmﬂﬂﬂymwm&mm

alkenyl, or

aryl or heteroaryl each of which is optionslly substitated with one,
two, or three groups independently selected from halogen,
lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
maono- of dialkyleming, or

am&cmmﬁmS-?mbm.meof

.- which members are optionally heteroatoms independently

. - selected from oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the

carbocyclic group is unsubstituted or substifuted with one,
_ tW or three groups indepéndently selectéd froin hilogen,

. -

«3525(%?

&7
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lower alkyl, lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or
mono- or dialkylamino, or

any two adjacent of R, R’, R”", snd R’ together with the atom to
which they are attached form a carbocyclic group

are optionally heteroatoms independently selected from
oxygen, sulfur, and nitrogen , wherein the carbocyclic
group is unsubstituted or substituted with one, two, or three
groups independently selected from halogen, lower alkyl,
lower alkoxy, nitrile, nitro, hydroxy, amino, or mono- or
SiaTkyians

A compound according to Claim 1wherein
R,R’,R”", and R"** independently are hydrogen, methyl, ethyl, or
a phenyl group or a carbocycle containing from 3 to 6 atoms
having 0 to 2 heteroatoms selected from axygen, nitrogen,
or sulfur, where cach ring is optionally substitated with F,
C), OR, methyl, aminoalkyl, or mono- or
dialkyleminoalicyt, or
any two of R, R, R”", and R"** form a 3- to 7-membered 1ing;
Rs is hydrogen, halogen, lower alkyl, or amino;
Rg is hydrogen, halogen, lower alkoxy, or pitro;
Rg is hndrogen, halogen, lower alkyi, lower alkoxy, trifluoromethyl,
difluorometiryl, fluoromethyl, or acetylenyl, or nothing if X is N;
Ry is a carbocyclic group contsining from 5-6 members, up to two of
which members are optionally heteroatoms independently salected
. from oxygen, sulfur, and pitrogen , wherein the carbocyclic group
is unsubstituted or substituted with one, two, or three groups
independently selected from halogen, R, OR, (CRR),OR",
(CRR)pNRR"’, (CRR),=NOR" or (CRR )y=NR"'R’""; and

ni:lOorl.
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A compound according to Claim 1 which is
3-Amino-7-(3-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-8-chloro-1-
cyclopropyl-5-fluoro-1 H-quinazoline-2,4-dione hydrochloride;
3-Amino-8-chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-7-piperazin-1-yl-1H-
quinazoline-2,4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-[3-(aminomethyl)-3-methyl-pyrrolidin-1-yi]-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoro-1H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-{6-amino-3-eza-bicyclo[3.1.0Jhex-3-y1)-8-chloro-1-
cyclopropyl-6-fluoro-1H-quinazolin-2 4-dione hydrochlaride;
3-Amino-7-((S)-3-N-methylaminopyrrolidin-1-yi)-8-chloro-1-
cyclopropyl-6-fluoro-1 H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-{(S)-3-aminopyrmolidin-1-yl)-8-chloro-1-(2.4-

3-Aming-7-{(5)-3-aminopyrrolidin-1-yi]-1-cyclopropylamino-6,8- .-

difluorg-1 F-quinarnline-2 4-diono hydrochioride;
3-Amino-7-[(S)-3-eminopyrrolidin-1-yl]-1-cyclopropylamino-5,8-
difluory-1 H-quinazoline-2 4-dions hydrochloride; -
3-Amino-74(8)-3-aminopyrrolidin-1-yi)-1-cyclopropyl-5,6,8-

trifluoro-1A-quinazoline-2 4-dione brydrochloride;

3—Ammo-1-((S)-3-nmlmpymhdm—l-yl)—8—chlno-l-cynlmpyl-6-
fiaoro- 1 H-quinazoline-2,4-dione bydrochloride;
74(S)-3-Aminopyrrolidin-1-yi)-1-cyclopropyl-3,5-diamino-6,8-
difluoro-1 H-quinazaline-2,4-dione kydrochloride;
3-Amino-7-(3-rydroxymethyl-pymolidin-1-yi)-8-chloro-1-
eyclopropyl-6-flunro-1 H~quisazoline-2,4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-(3-amincethyl-pyrralidin-1-yi)-8-chlaro-1-cyclopropyl-
6-fluaro-1H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
-Amino-7-((S)-7-amino-5-aza-spiro[2.4Thept-5-y1)-8-chloro-1-
cyclopropyl-6-flucro-1/{-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-[3-(1-smino-1-methyl-ethyl)-pyrrolidin-1-yi]-8-chloro-
1-cyclopropyl-6-fluoroal H-quinazoline-2 4-dione hydrachlorides | . .
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3-Amino-7-(3-aminomethyl-pyrrolidin-1-yl)-1-cyclopropyl-6-
fluoro-1 H-quinazoline-2,4-dione hydrochlaride;
3-Amino-7-(pyrrolidin-1-yl)-8-chloro- 1-cyclopropyl-6-filuaro-15-
quinazoline-2 4-dions hydrochloride;
3-Amino-7-(3-aminopyrrolidin-1-yi)-8-chloro-6-fluoro-1-
isopropyl-1H-quinazoline-2 4-dione trifluoroacetats;
3-Amino-7-(3-sminopyrrolin-1-y1)-1-sec-butyl-8-chloro-6-fluoro-
1 H-quinszoline-2,4-dione trifluoroacctate;
3-Amino-7-[3-aminopyrrolidin-1-yi}-1-cyclopropyl-6-flucro-8-
methoxy-1H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
-Amino-7-[3-aminopyrmolidin-1-y1}-8-chloro-1-cyclobutylamino-
6-fluoro-1H-quinazoline-2 4-dione hydrochloride;
3-Amino-7-(3-aminopymrolidin-1-y1)-6-chloro-1-cyclopropyl-8-
3-Amino-7-(3-aminopyrrolidin-1-yI)-6-chloro-1-cyclopropyl-8-
fluoro-1H-quinazoline-2, 4-dione trifluoroacetate;
3-Amino-1-cyclopropylmethyl-6-fluoro-7-((S)-3-amino-pyrralidin-
1-yI)-1H-pyrido{2,3-d]pyrimidine-2,4-dione hydrochloride; and
‘3-Amino-1-cyclopropyimethyl-6-fluoro-7-[3-(1-amino-1-methyl-
ethyl)-pyrrolidin-1-yI]-1H-pyrido[2,3-dlpyximidine-2 4-dione
hydrochloride. .
A method of treating a bacterial infection, the method comprising

administering to a patient having the bactarial infection e therapeutically
cffective amount of a compound of Claim 1.

A pharmaceutical composition comprising a compound of Claim 1.
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ABSTRACT

Disclosed are compounds of the Formula

rPg b
Rg
N ~
o
Ry o
Ry Ry
wherein:
R} is bydrogen or lower alkyl, or
R} is (un)substituted aryl, (un)substituted heteroaryl, (un)substituted arylalkyl, or
{un)substituted heteroarylalkyl, or

R{ representys 2 (un)substituted carbocyclic group contsining from 3-7 members,
up to two of which members aye optionally heteroatoms;

R2 and R3 independently represent hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, lower
alkynyl, nitrile, COR, CONRR", 3O3R, SO;NRR’, N=CRR", ar
(un)substituted aryl, (un)substituted heteroaryt, (un)substituted arylalkyl,

or (un)substituted heteroarylalkyl’, or
& {(ma)substituied carboceyclic group containing from 3-7 members, up to
two of which members are optionally heteroatoms;

Rs, R, R7, and Rg independently represent R, halogen, nitro, nitrile,
triffooromethryl, diflnoromethyl, fluoromethyl, acetylenyl, vinyl,
(CRR),OR”, (CRR)RCO2R™, (CRR),CONRR ", (CRR)pNRR ",
(CRRNR""COR""*, (CRRJ5OOR"", (CRR),SO2R"", or
(CRR)pSOZNR"R™, ox

R} and Rg togother with the atom to which they are attached form a
(mm)substituted heterocyclic ring containing from 6-7 members, or

R is a (un)substituted carbocyclic group containing from 3-12 members, up to

four of which members ere optinially heteroatoriis ar+——=+—n == -=--—=---— -

bt

£/
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any two adjacent of Rs, Rg, R7, and Ry together with the atom to which
they are attached form a (um)substituted carbocyclic group
containing from 3-7 members, up to two of which members are
optionally heteroatoms;
nis0,1,2,0r3;
X and Y are independently C or N; and
R,R’,R", and R*"* independently represent hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl,
or
(un)substituted aryl or (un)substituted beteroeryl, or
& (un)substituted carbocyclic group containing from 3-7 members, up to
two of which members ere optionally heterostoms, ar
any two adjacent of R, R", R"", and R"*" together with the atom to which
they are attached form a (un)substitited carbocyelic group
coptaining from 3-7 members, up to two of which members are
optionally heteroatoms.

The instant invention also includes pharmaceutical compoaitions of
compounds of Formmla I and methods of using the compounds for treating
bacterial ixfecti
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3-AMINOQUINAZOLIN-2 ,4-DIONAS 7-SUSTITUIDAS NOVEDOSAS OTILES

COMO AGENYTES ANTIBACYTERIANOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

Esta invencidn Be relaciona con ciertas 3-aminoguinazolin-2,4-
dionas novedosag que Llienen potente actividad antibacteriana.
Especificamente, los compuestos de esta invencién son agentes
antibacterianos potentes en vivo. Ademads, esta invencién se
relaciona con un método para inhibir la girasa de ADN, aungue
no tienen resistencia cruzada con los mutantes de quinolona.
Esta invencién se relaciona ademds con un métodeo para tratar
pacientes que tienen resistencia a los antibidticos y que

necesitan el tratamiento.

Rasumen del Arte Previc Relacionado

La resistencia a los antibidéticos es un problema mundial (J.
Med. Chem., 1996139:3853) con un potencial catastréfico
(Southern Med. J., 1995;88:797). En 1995, una Fuerza de Tareas
de la Sociedad Estadounidense de Microbiologia emitié un
informe que define el problema de la resistencia y gue busca

nuevos agenkes antibactcrianos con estructuras o mecanismos

- n . ——
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novedosos para ofrecer alternativas para las opclones

Loarapbulican ezislenbon,

Los antibacteriancs de quinoclonas ejemplificados c¢on 1la
ciprofloxacina representan un agregado significativo a las
opciones terapéuticas existentes actualmente. Las quinolonas
son potentes, inhiben las bacterias grampositivas Y
gramnegativas y pueden ser administradas por via oral
intravenosa. Las quinolonas tienen también varios efectos
colaterales significativos (J. Antimicrob. Chemother.,
1994;33:685), y con frecuencia se ha observado una resistencia
significativa {(Gootz, Medicinal Research, 1996; Rev. 16:433).

La ciprofloxacina tiene la siguiente estructura quimica:

‘ OH

Las quinolonas tienen una relacién entre la estructura y la
actividad (SAR) distinguible definida por varios miles de
andlogos preparados durante los Gltimos 30 afos (Progress in

Drug Research, editor S. Mitsuhashi, 1992;38:11-147). En la

SAR de las quinolonas (que se refiere a la férmula siguiente



que representa quinolonas sustituidas), est&d bien establecido
quer ol grupo My, en combinaciin con el carboxilo de Gy y ol
carbonilo de C,, son esenciales para la actividad, y que todos
los sustituyentes en C; desvian de la actividad (J. Antimicob.
Chemother., 1994;33:685 y Gootz, arriba, 1996). También estd
bien establecido que R¢ es idealmente £fldor, y que Ry es un
heterociclo que contiene nitrégeno. R; es idealmente un grupo

alquilo pequefio, un cicloalquilc o un fenilo.

Las quinolonas inhiben el crecimiento bacteriano mediante 1la
inhibicién de la girasa de ADN y la Topolsomerasa IV (Gootz,
arriba, 1996). La interaccién con la girasa parece depender de

la relacién de N;/carboniloc de C4/carboxilo de Cj.

Los intentos de disefiar imitaciones de quinolonas novedosas se
han concentrado en la relacién de N,;/carbonilo de Cs/carboxilo
de Cy. Se han diseiado ciertos andlogos de isotiazol Ltriciclico

para mantener la relacidn totalmente planar, y para hacer que
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el NH del anillo de isotiazol sea tan a&cido como el COz;H de la

quinolonn {tha, Dreags Kxpl . Clin, Req., 1990;16:210) .

Aunque mantienen una excelente actividad de quinolona, estos
compuestos también muestran una actividad antitumor y de
topoisomerasa de mami feros (Drugs of the Future,
1992;17:1101), una actividad que es indeseadas en un agente

antibacteriano.

Variae publicaciones (Patente Estadounidense No. 5.283.248; !
J.Med. Chem., 1992;35:1358; Antimicrob. Agents Chemother.,
1995;39:163) revelan compuestos triciclicos (tales como 1la

estructura siguiente) que tienen actividad antibacteriana e

inhibicidén de la girasa de ADN.

P S —
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Para tales compuestos, la relacién del N, al carbonilo de C, es

sesagada. Los compuestos de este tipo son ineficaces contra

bacterias que son resistentes a las quinolonas.

Otros compuestos, tales como los andlogos triciclicos de 1la
siguiente estructura, se revelan también como imitaciones de
quinolonas (JP 4.091.090 3/92; Interscience Conference on

Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1991, Resumen 1494).

Se informa que estos agentes poseen actividad antibacteriana y
de girasa. Si bien se mantiene la relacién N;-carbonilo de C,4
ideal, la regién de C;, donde la sustitucién es indeseable, es
parte de un uistema d¢ anillo Ffusionado. De hecho, ninguna de

las imitaciones de quinolonas ilustradas anteriormente imita
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la estructura parental de la quinolona, ya que todas contienen
un Ltercer anillo extrse [unionado eon €3, Se cree que eska
posicién en la estructura de quinolona bésica se usa para
suministrar el grupo H &cido requeride para la actividad, y

por lo tanto debe permanecer libre de sustitucidn.

WO 96/04288 describe una serle de benzoheterociclos gque son

antagonistas de receptores de glicina

R, R,

R N R3 N1 o

X, ¥ y Z se eligen para proporcionar grupes receptores y
donantes de unidén de hidrdégeno. Entre los compuestos
representados, estidn algunas N-hidroxl-quinazolin-2,4-dionas,
donde R;-Ry pueden representar hidroxi, amino, nitro, una
variedad de alquilos, ésteres y amidas. En todos los casos, el
sustituyente en N; es hidrégeno. Ninguno de los sustituyentes
Ri1-R¢ son helerociclos que contienen nitrégeno. No se revela

ninguna actividad antibacteriana para estos compuestos.

mmm AR = . r =
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La Patente Estadounidense No. 5.155.110 describe Nj-aril-N-
hldroxi-guinazolin=-2,4-dionas COmo inhibidoras de

ciclooxigenasa y lipoxigenasa.

R puede ser halo, ciano, hidroxi, alcoxi y amino sustituido.
Los heterociclos de amino no estin incluidos en R, y no se
informa de ninguna actividad antibacteriana para tales

compuestos.

Los compuestos enserflados en la Publicacién Internacional No,

WO 95/19346 son antagonistas de receptores de quinasa, AMPA,

NMDA conocidos.

R, /H

N” ““S0,R

Ao

R, H
Los sustituyentes de R se definen como alquilo o fenilo. R; y
R, se definen como Il, alquilo, alcoxi, alquenilo, haldgeno,
NO2, NH; (no) sustituido, CN, ekc. Nuevamente, no se revela

ninguna actividad antibacteriana para estos compuestos.
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Kornet y sus colaboradores (Kornet M.J. et al, J. Heterocyl.
Chem., 1984:21:1%373<-1534) revelarvon cowmpueslos ankiconvulsivos

que tienen la férmula

PN
| .
Ry

R se define como H, Me, o Cl; R, y Rz como H © Me; y R; como Me
© t-butilo. Alternativamente, Rz y R3;, junto con el atomo de
nitrégeno al cual esltadn unidos, pueden formar un anillo
heterociclico tal como piperidinilo, morfolinilo, etc. Una vez
mids, no se informa que estos compuestos tengan actividad

antibacteriana.

Numerosas publicaciones ensefian compuestos que tienen
actividades diurética y sedante y con la estructura genérica
siguiente (ES 80/489674, JP 80/33323, BE 80/199792, FR
78/33438, JP 70/97932; Baronnet R., Callendret R., Blanchart
L., Foussard-Blanpin 0., Bretaudeau J., Eur. J. Med.-Chim.

Ther., 1983;18:241-247).
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Estos son compuestos ‘en los cuales NR;R; puede formar un
heterociclo, o R; y R; independientemente pueden representar H

© un algquilo pequefio, R; y R, pueden representar H, haldégeno,

sul fonamida, alquilo, o alcoxli. No se ha informado de ninguna

actividad antibacteriana para estos compuestos.

La Publicacién Internacional No. WO 99/21480 describe 3-

hidroxi-quinazolin-2,4~dionas como agentes antibacterianos.

Los compuestos de este tipo son imitaciones de quinolonas en
donde el Acldo carboxilico exociclico de la posicién 3 de las
gquinolonas es reemplazado por un oxo en la .posicién 2 y un
hidroxi en la posicién N-3. Los compuestos de este tipo estén
disefiados para mantener una relacién completamente planar vy

para hacer quc e¢l N-OH se mantenga Acido, como en la quinolona
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COH  (Chu, Drugs Exptl. Clin. Res, 1990;16:215). Estos
compueshos Johiben La girvana de ADN y la 'lupoisomerasa IV, y

demuestran actividad antibacteriana in vitro.

Se sgabe bien en las ciencias farmacolégicas que los é&cidos
hidroxé&micos similares al de 1las 3-hidroxiquinazeolin-2,4-
dionas daescriptas anteriormente pueden ser metabolizados
répidamente (Jakoby W.E. (ed.); Enzymatic Basas of
Detoxication, Vol. 2, Academic Press, Nueva York, NY, 1980).
También estd bien establecido que los mecanismos por los que

esto ocurre son glucuronidacién, sulfatacidn o hidrélisis.
RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos que son utiles
como agentes antibacterianos. Especificamente, 1la presente
invencién se relaciona con 3-aminoquinazolin-2,4-dionas que

demuestran potente actividad antibacteriana. Estos compuestos

. también inhiben la girasa de ADN. Ademis, los compuestos de la

invenci6én son efectivos contra bacterias que se han vuelto

resistentes a quinclonas comunes tales como la ciprofloxacina.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencién son

aquellos que Lienen la estructura de la Férmula I

7

&
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en donde:

Ry @3 hidrdgeno o alquilo inferior, o

Ry es arilo, heterocarilo, arilalquilo o heteroarilalquilo,
donde cada porcién del anillo se sustituye optativamente con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, cilano,
nitro, alquilcarbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,
mono o dialguilaminocarbonilo, arilo, heterocarilo, y NRR’, o

R; representa un grupo carbociclico gque contiene de 3 a 7
miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente
heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, donde el grupo carbociclico es no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, alquilcarbonilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, mono o

dialquilaminocarbonilo, arilo, heteroarilo, y NRR’;

" n e wn———————
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Rz Y R; independientemente representan hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inlerior, a].qu.i..niil.o inferior, nltrilo,
COR, CONRR’, SOzR, SOzNRR’, N=CRR’, o

arilo, ari}alquilo, heteroarilo o heterocarllalquileo, donde
cada porcién del anillo se sustituye optativamente con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxl inferior, cilano,
nltro, alqullcarbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxlicarbonilo,
mone o dialquilaminocarbonilo, arilo, hekercarilo, y NRR’, o

un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7 miembros, hasta
dos de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
selecclonados independientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido «con uno, dos o tres (grupos seleccionados
independientemente de halégeno, hidroxi, alquile inferior,
alcoxi inferior, nitrile, nitro, alquilcarbonilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, mono o

dialquilaminocarbonilo, arilo, heteroarilo, y NRR’;

Rs, Res R7; y Rs independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetilenilo, vinilo, (CRR’ ) OR", (CRR' ) wCO2R", (CRR' ) CONRR",
{CRR’ } ,NRR", (CRR’ ) yNR”COR", (CRR" ) ,COR”, (CRR' ) ,SO2R" o

(CRR’ ) 4SO;NR”R’ ", o
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Ri ¥ Rg junto con el Atomo al cual estén unidos forman un
anildla heberaciclice gua conbiene G=7 micmbros ausllbuidos
optativamente con uno, dos o tres grupos de R independientes,

o)

Ry es un grupo carbociclico que contiene 3-12 miembros, hasta
cuatro da cuyos miembros son optativamente heterodtomos

seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y

nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituido o

sustituido con uno, dos o© tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, {CRR’ ) ;OR”,
(CRR’ ) ,COzR", (CRR' } ,CONRR", (CRR’ ) ,NRR"”, (CRR’ ) ;NR"COR”,

(CRR’ ),,COR”, (CRR’),=NOR”, o (CRR’),=NR”"R’”", o©

dos cualquiera adyacentes de R;s, Rg, R? ¥ Rs junto con el Atomo
al cual estadn unidos forman un grupo carbociclico que contiene
3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente
heteroidtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrdgeno, en donde el grupo carbociclico es no
sustituide o sustituido con uno, dos o tres qgrupos
seleccionados independientemente de halégeno, R, OR,
(CRR' ) ,,OR”, (CRR' ), CO,R", (CRR’ ) ;CONRR", {CRR’ ) ;NRR’,
(CRR’ ) ,NR’ COR"”, {(CRR’),COR”, (CRR'),=NOR”, o (CRR’).=NR”R’'";

nes 0, 1, 2, o 3;

_—
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X e Y son independientemente C o N, siempre que si cualqulera
doe A o f nn 1, wnhonees Ry ¥ R no sean nada, respecl.ivamente;
Y

R, R', R” 'y R'” independientemente representan hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, o

arilo o© hetercarilo cada uno de los cuales se sustituye

optativamente <c¢con uno, dos o tres grupos selecciocnados

independientemente de halégeno, alquilc inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono o
dialgquilamino, o

un grupo carboclclico que contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos
© tres grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialquilamine, o

dos cualquierﬁ adyacentes de R, R’, R” y R’” junto con el
étomo al cual estln unidos forman un grupo carbociclico gue
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos

seleccionados independientemente de halégeno, alquilo

= e e, e AWMl el Ve Ty 4% v mmmet L e S Pl 8
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inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono o dialqgquilamino.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas de compuestos de la F6rmula I y métodos para

usar los compuestos para Lratar infecclones bacterianas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos novedosos abarcados por la presente invencién
son aquellos descriptos por 1la Férmula General I expuesta
anteriormente, y las sales, ésteres, amidas y prodrogas

farmacéuticamente aceptables de ellos.

Los compuestos preferidos de la Férmula I son aquellos donde:
R, es metile, etllo, isopropilo, ciclopropilo, t-butilo, 2-
fluorociclopropilo, 1- o 2-metilciclopropilo,
ciclopropilmetilo, vinilo, fenilo, fenilo sustituido,
heterocarilo, o heterocarilo sustituido;

R, R', R” y R’” es hidrégeno, alquilo inferior, o

un grupo fenilo o un carbociclo que contiene de 3 a 6 Atomos
que tienen de 0 a 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitrégeno, 0 azufre, donde cada anillo se sustituye

optativamenlLe con F, ClL, OR, o Nli;, o
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dos cualquiera de R, R’, R” y R’” forman un anillo de 3 a 7
micmbros que Lienen de 0 a 2 heverodtomos adicionales;

Rz y Ry independientemente representan hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arile, arilo sustituido,
heterocarilo, heteroarilo sustituido, CN, COR, SO:R, SO:NRR’, ©

R ¥ Ry pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico o
un N=CRR’ sustutuido;

Rs, R, R7 y Re independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acekilenilo, wvinilo, (CRR"),OR”, (CRR’),CO2R”, (CRR’),CONRR”,
(CRR' ) y,NRR"”, {CRR" ) h)NR”COR" , {CRR’ ) ,COR", {CRR" ) ,SO2R", o
(CRR’ ) ySO2NR”R’ ", ©

Ry es un grupo carbociclico que contiene de 3 a 12 miembros,
hasta cualtro de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
sgleccionados independientemente de oxigeno, azufre Y
nitrégeno, donde el grupo carbociclico es no ustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, (CRR’ ) ,OR”,
{CRR’ } ,CO2R", (CRR' } nCONRR”, (CRR’ ) ,NRR", (CRR’ ) ,NR”COR"’ ",
(CRR’) ,=NOR”, o (CRR’')},=NR”R’"”, o

dos cualquiera adyacentes de Rs, R, Ry ¥y Ry junto con el &atomo
al cual estin unidos forman un grupo carbociclico gque contiene
de 3 a 7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son

optativamente heterodtomos sgeleccionados independientemente de

oxigeno, azufre, y nitrdgeno, en donde el grupo carbociclico



2 o1

V{4

es no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
selecciondos independlentemente de halégeno, R, OR, {(CRR'),OR",
(CRR' ) ,CO2R"”, (CRR’ ) ,CONRR”, {CRR’ } J2NRR", {CRR’ ) ,NR"COR' “,
(CRR’ ) ,COR"”, (CRR'),=NOR”, o (CRR’ ) p=NR”R’ ";

nes0, 1, 2, o 3; ¥y

X e Y son independientemente C o N, siempre que si cualquiera

de X o ¥ asa N, entonces Ry ¥y Rs no sean nada, respactivamenta.

Ademds de los compuestos de la Férmula I, la invenc¢ién abarca

los compuestos de la Férmula II

,k I

en donde Rs, R¢, R7 y Rg son lo definido anteriormente para la

Férmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula II son aquellos donde
Rs, Rg, R7 y Rg independientemente representan hidrégeno, F, Cl,
Br, nitro, amino, metilo, etilo; o Rs ¥ R¢ junto con el &tomo
al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros donde
dos de cuyos miembros a0n optalktivamente heteroatomos
selecciondos de oxigeno, nitrbébgeno o azufre; o Ry es un grupo

carbociclico que contiene de 3 a 10 miembros, hasta cuatro de
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cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independicntemeni.e de oxigeno, azufre, y niltrégeno, donde el
grupo heterociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos
© tres grupos seleccionados independientemente .de R, OR,

(CRR’ } ,OR”, (CRR’),NRR”, (CRR’),=NOR” o {CRR’) NR”R’'".

Ademés, la invencién abarca compuestos de la Férmula IIIX

Rs

,K . m
6

Ry Ry

en donde Rj;p es alquilo inferior y Rs, R, R7 y Rg son lo

definido anteriormente para la F6rmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula III ason aquellos donde
Rio es isobutilo, etilo, t-butilo, o isopropilo; y Rs, Rs, Ry ¥
Ry indepeﬁdientemente representan hildrégeno, F, Cl, Br, nitro,
amino, metilo, etilo; o Rs y R junto con el &tomo al cual
estidn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros donde dos de
cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno, o azufre; o R; es un grupo carbociclico que
contiene de 3 a 10 miembros, hasta cuatro de cuyos miembros
son optativamente heteroatomos seleccionados

independientemente de oxigeno, azufre, y nitrdégeno, en donde
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el grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno,
dos o Lreos Qg rupos seleccionadoy independientemente de
halégeno, R, OR, (CRR’ ) ,OR”, {CRR’ ) y,NRR”, {CRR’ )»,=NOR”, o©

{CRR' ) ,=NR"“R"“.

Ademas, la invencién abarca los compuestos de la Férmula IV

en donde Rs, Rg, Ry ¥y Rg son lo definido anteriormente para la

Férmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula IV son aquellos donde
Rs, Rs, R; y Ry independientemente representan hidrégeno, F, Cl,
Br, nitro, amino, metilo, etilo; o Rs ¥ Rg junto con el atomo
al cual eatéin unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros en
donde dos de dichos miembros son optativamente heterocatomos
seleccionados de oxigeno, nitrégeno o azufre; o Ry e€s un grupo
carbociclico que contiene de 3 a 10 miembros, hasta cuatro de
cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégenoc, en donde
del grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno,

dos o Lres grupos seleccionados independientemente de

|
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haldégeno, R, OR, {CRR’ ) ;OR”, (CRR’ ) ,NRR”, {CRR’},=NOR”, o

(CRR" ) ,mNR7R

Ademas, la invencién abarca compuestos de la Férmula V

en donde Rs, R¢, Ry, Yy Ry, son lo definido anteriormente para la

Férmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula V son aquellos donde
Rs, R¢; Ry ¥ Rp independientemente representan hidrégeno, F, Cl,
Br, nitro, amino, metilo, etilo; © Rs y R junto con el &tomo
al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros donde
dos de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
selecclonados de oxigeno, nitrégeno o azufre; o Ry es un grupo
carbociclico que contiene de 3 a 10 miembres, hasta cuatro de
cuyos miembros son optativamente hetercdtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos
0 tres grupos seleccionados independientemente de halégeno, R,

OR, {CRR’),OR”, (CRR’),NRR”, (CRR’),=NOR” o (CRR’),=NR”R’”.

-npme
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Adem&s, la invencién abarca compuestos de la Férmula VI

Rq
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Ry

Ry

en donde R;, Rs, R¢; y R7 son lo definido anteriormente para la

Férmula I.

Los compuestos preferidos de la Férmula VI son aquellos donde
Ry es alquilo inferior, cicloalquilo o fenilo sustituido o no
sustituido; Rs, R¢e y Ry independientemente representan
hidrégeno, ¥, Cl, Br, nitro, amino, metilo, etilo; o Rs ¥y Rs
junto con el Atomo al cual estdn unidos forman un anillo de 5
a 7 miembros donde dos de cuyos miembros son optativamente
heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrbégeno o azufre; o R,
es un grupc carbociclico que contiene de 3 a 10 miembros,
hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
selecclonados independientemente de oxigeno, azufre y

nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituide o

sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados

independientemente de halégeno, R, OR, (CRR’),OR”, (CRR’).NRR”,

(CRR’ ) »=NOR” o (CRR’),=NR”R’”.

—_— .
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Compuestos mas preferidos de las Férmulas I-VI son aquellos

donrle:

R, R, R" y R‘” son independientemente hidrégeno, metilo,
etilo o un grupo fenilo o un carbociclo que contiene de 3 a 6
dtomos que tienen 0 a 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno,
nitroégeno, o azufre, donde cada anillo se sustituye
optativamene con F, Cl, OR, metilo, aminocalquilo o mono o
dialgquilamincalgquilo, © dos cualquiera de R, R’, R”, y R'”

forman un anillo de 3 a 7 miembros;

Rs es hidrégeno, halédgeno, alquileo inferior o amino;

R¢ es hidrégeno, halégeno, alcoxi inferior o nitro;

Ry es hidrégenc, halégeno, alquilo inferior, alcoxl inferior,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, o acetilenilo,

o nada si1 X es N;

R e8 un grupo carbociclico que contiene 5-6 miembros, hasta
dos de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
seleccionados indepquientemente de oxigeno, azufre y
nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, (CRR’ ) ;NRR”,

(CRR’ }na=NOR”0 (CRR’ )"=NR"RI ", y

l
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Los términos “alquilo”, “alquilo inferior”, o “alquilo de (C;-
Ci2)” signif?can un radical de hidrocarburo recto o ramificado
que tiene de 1 a 12 Atomos de carbono e incluye, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, y similares. El1 grupo
alquilec también puede ser sustituido con uno o mas de los

sustitu&entes enumerados abajo para arilo.

Por “alquinilo”, “alquinilo inferior” o “alquinilo de (Ca-Ci2)}”
se entienden radicales de hidrocarburo recte o ramificado que
tiene de 2 a 6 4tomos de carbono y una unién doble e incluye
acetenilo, etenile, 3-buten-l-ilo, 2-etenilbutilo, 3-hexen-1-
ilo, y similares. La porcién alquilo del grupo puede ser

sustituida con uno o mids de los sustituyentes enumerados abajo

para arilo.

“Alguinllo”, “alquinilo inferior” o “alquenilo de (C;-Cj2)”
significa radicales de hidrocarburo recto o ramificado que
tienen 2 a 6 &tomos de carbono y una unidén triple e incluye
etinilo, 3-butin-l-ilo, propinilo, 2-butin-1-ilo, 3-pentin-1-
ilo, y similares. La porcidén alquilo del grupo también puede
ser sustituida con uno o mads de los sustituyentes enumerados

abajo para arilo.

1
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Por “alcoxi”, “alcoxi inferior”, o “alcoxi de (C;~Ciz)” en 1la
presente Jinvencidn se enkiende ¢grupos alcoxi de cadena recta o
ramlficada que tienen de 1 a 12 Atomos de carbono, tales como
por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, Aisopropoxi, n-butoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentilo, isopentoxi,
neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, y 3-metilpentoxi. La
porcién alquilo del grupo puede también ser sustituida con uno

o mas de los sustituyentes enumerados abajo para arilo.

El término “halégeno” incluye cleoro, fliuor, bromo, y yodo, ¥y

sus radicales monovalentes.

El término “arilo” significa un anillo carbociclico aromitico
no sustituido que tiene un solo anillo (ej., fenilo),
miultiples anillos (ej., bifenilo), o multiples anillos
condensados en donde al menos uno es aromdtico (ej., 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, naftilo, antrilo, o fenantrilo), sustituido
© no sustituide por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
alquilo, O-alquilo, S-alquilo, OH, SH, -CN, haldégeno, 1,3-
dioxolanilo, CFi3, NO2, NHz, NHCH3, N(CHj)a2, NHCO-alguilo, -
{CH2)}wCO2H, - (CHz2)uCOz~alquilo, ~(CHz)aSO3H, -NH alquilo, -
N(alquilo)z, -(CHz2)nPO3Hz, =~ (CHz)wPO3(alquilo)z, =-{CHz)aSO:NH; y -
(CH2) nSO2NH-alqguilo en donde el alquilo se definié
anteriormente, y m es 0, 1, 2, o 3. Un grupo arilo preferible

de la presenLe invencién es fenilo.

N cempasy Sam e E rT
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El término “aralquilo” o “arilalquilo” significa un grupo
alquilo (delinido anteriormente) sustituido con un grupo arilo

(también definide anteriormente).

Por “heterocarilo” (heterociclo aromdtico}) se entiende en 1la
presente invencidn unc o mids sistemas de anillos aromaticos de
5, 6 o 7 miembros que contienen al menos uno y hasta {4
heterocadtomos seleccionados de nitrdédgeno, oxigeno o azufre.
Tales grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, tienilo,
furanilo, tiazolilo, imidazolilo, (is)oxazolilo, piridilo,
pirimidinilo, (iso)quinolinile, naftiridinilo, bencimidazolilo
Y benzoxazolilo. El1 heterociclo es no sustituido o sustituido
por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alquilo, O-alquilo,
S—-alquilo, OH, SH, -CN, halégeno, 1,3-dioxclanilo, CF3, NO,,
NHa2, NHCH,;, N{CH,) 2, NHCO-alquilo, - (CH3z) mCO2H, - (CHz) mCO2-
alquilo, =-(CHz)xS03H, =-NH alquilo, =-N{alquilo)i, =(CHz),PO3Hiz, -
(CH2) wPO3(alquillo) 2, —(CHz)nSOzNH2 y —(CH2)aSOzNH-alquilo en donde

el alquilo se definié anteriormente, y mes 0, 1, 2, o 3.

El término “heterocarilalquile” significa un grupo alquilo
(definido anteriormente) sustituido con un grupo heteroarilo

(también definido anteriormente).

El término “cicloalquilo” significa un anillo de hidrocarburo

que contiene de 3 a 12 atomos de carbono a menos que se
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especifique lo contrario, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y adamantile. Cuando
es posible, el grupo c¢iclecalguilo puede contener uniones
dobles. El anillo de cicloalquilo puede ser no sustituido o
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de alguilo,
alcoxi, tiocalcoxi, hyidroxi, tiol, nitro, haldbgeno, amino,
formilo, carboxilo, nitrilo, -NH-CO-R, =-CO-NHR, =-CO;R, =COR,
arilo o hetercarilo, en donde alquilo, R, arilo y heteroarilo

son lo definide anteriormente.

El término “grupo carbociclico” citado aqui significa un grupo
monociclico o policiclico. Por “policiclico” se entiende dos o
maés anillos que comparten dos o mAs Atomos de carbono. Un
“grupo carbociclico” que contiene hetercdtomos comoe uno o mas
de sus miembros (como por ejemplo, los gue se hallan dentro de
la definicidén de “Ry”) puede ser denominado “heterociclo”. Tal
“heterociclo” puede ser igualmente “monociclico” o
“policiclico”. Ejemplos de grupos carbociclicos con
heteroadtomos (o heterociclos) incluyen, en forma no taxativa,

los siguientes:
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Numerosos heterociclos de nitrdgeno tales come aquellos

representados anteriormenkte son conocidos en el arte y se

preparan mediante los métodos de la bibliografia tales como J.
Med. Chenm., 1992;35:1764; J. Med. Chen., 1996;39:3070;
Synlett., 1996:1097; y J. Med. Chem., 1986;29:445. Cualquiera

de las aminas primarias o secundarias pueden ser sustituidas

peor alquilo.

P ————
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Algunos de los compuestos de la F6rmula I son capaces de
formar salea de adicién acidas y/o béasicas farmacéuticamente
aceptables. La totalidad de estas formas estian dentro del

alcance de la presente invencidn.

Las sales de adiciédn Acidas farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de la Fdérimula I incluyen sales derivadas de
dcldos inorgdnicos tales como 4&cido clorhidrico, nitrico,
fosférico, sulflrico, bromhidrico, yodhidrico, fluorhidrico,
fosforoso, y similares, asi como las sales derivadas de &dcidos
organicos, tales como Acidos mono y dicarboxilicos alifdticos,
dcidos alcanoicos fenil-sustituidos, dcidos hidroxi
alcanoicos, 4cidos alcanodioicos, &cidos aromaticos, dacidos
sulfénicos alifaticos y aromdticos, etc. Tales sales incluyen

entonces sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito,

nitrato, fosfato, monchidrogenfosfato, dihidrogenfosfato,
metafomfato, pirofosfato, acetato, trifluorcacetato,
propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato,

succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato,
benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
ftalato, bencensulfonato, toluensulfonato, fenilacetato,
citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato, y similares.
También estan contempladas las sales de amino&cidos tales como

arginato y similares, y gyluconato, galacturonato (ver, por
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ejemplo, Berge S.M. et al, “Sales Farmacéuticas”, Journal of

Pharmaceultical Science, 1977;66:1-19).

La sal de adicién acida de dichos compuestos béasicos se
preparan poniendo en contacto a la forma de base libre con una

cantidad suficiente del &cido deseado para producir la sal en

la forma convencional.

Las sales de adicién béasicas farmacéuticamente aceptables se
forman con metales © aminas, tales como metales alcalinos o
alcalinotérreos o aminas organicas. Los ejemplos de metales
usados como cationes son sodio, potasio, magnesio, calcio y
similares. Los ejemplos de aminas adecuadas 8son N,N’'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanocamina,
diciclohexilamina, etlilendiamina, N-metilglucamina, y procaina

(ver, por ejemplo, Berge S.M., arriba, 1977).

Las sales de adicién basicas de dichos compuestos Acidos se
preparan poniendo en contacto a la forma de Acidc libre con

una cantidad suficiente de la base deseada para producir 1la

sal en la forma convencional.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en
formas no solvatadas asi como formas solvatadas, que incluyen

las formas hidratradas. En general, las formas solvatadas, que

e . —— ———
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incluyen las formas hidratadas, son equivalentes a las formas
no scolvaladan y estan contempladas dentro del alcance de 1la

presente invencidn.

Ciertos compuestos de la presente invencidn poseen uno © més
centros quirales y <cada <centro puede existir en la
configuracién R{(D) o S(L). La presente invencién incluye todas
las formas enantioméricas y epiméricas, asi como las mezclas

apropliadas de ellas.

Los compuestos de la presente invencidén pueden prepararse y
administrarse en una amplia variedad de formas de dosificacién
oral y parenteral para la administracidén conveniente a los
animales. Por lo tanto, 1los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse por inyeccién, es decir, en
forma intravenosa, intramuscular, intracutdnea, subcuténea,
intraduodenal, o intraperitoneal. También los compuestos de la
presente Llnvencién pueden administrarse por inhalacibébn, por
ejemplo, intranasal. Ademas, los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse en forma transdérmica. Seri
obvio para los expertos en el arte que las siguientes formas
de dosificacién pueden comprender como el componente activo,
un compuesto de la Férmula I o una sal farmacéuticamnte

aceptable del compuesto de la Férmula I correspondiente. Las
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formulaciones tipicamente comprenden del 1% al 95% en peso del

compuesho acl ivo de la invencidn.,

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de la presente invencién, los portadores
farmacéuticamnkte aceptables pueden ser sé6lidos o liquidos. Las
preparaciones en forma soélida incluyen polvos, tabletas,
pépsulas, supositorios, y granulos dispersables. Un portador
sélido puede ser una o mas sustancias gque también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, ligantes,
conservantes, agentes desintegradores de tabletas, 0O un

material encapsulante.

En los polvas, el portador es un sélido finamente dividido que

se mezcla con el componente activo finamente dividido.

En las tabletas, el componente activo se mezcla con el
portador que Liene las propiedades ligantes necesarias en
proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamafo

deseados.

Los polvos y Labletas preferentemente contienen del 5% al 70%
del compueslo activo. [os portadores adecuados son carbonato
de maynesio, estearato de magnesio, talco, azlGcar, lactosa,

pectina, dexltrina, alinidén, gelatina, tragacanto,

-
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metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo
punto de rlusidon, mankeca de cacao, y similares. FEl Lérmino
“preparacién” incluye la formulacidén del compuesto activo con
un material encapsulante como un portador que proporcionar una
capsula en la cual el componente activo con o sin otros
portadores, estd rodeado por un portador, que por lo tanto
estd en asociacién con él. En forma similar, estdn incluidas
las tabletas. Las tabletas, polvos, cépsulas pueden usarse
como formas de dosificacién sdélidas adecuadas para la

administracidén oral.

Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusién,
tal como una mezcla de glicéridos de &cidos grasos © manteca
de cacao, se funde primero y el componente activo se dispersa
homogéneamente en ella, por ejemplo agitando. La mezcla
homogénea fundida Jluego se vierte en moldes de tamafio

conveniente, se la deja enfriar y por lo tanto solidificar.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, soluciones en agua o
propilenglicol. Para la inyeccién parenteral, se pueden
formular preparaciones liquidas en solucidn en

polietilenglicol acuoso.
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Las soluciones acuosas adecuadas para el uso oral pueden
prepararsn rlitnolviende ol componentn  activo en  agua y

agregando agentes colorantes, saborizantes, estabilizadores y

espesantes adeduados segin se desee.

Las suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden
hacerse dispersando el componente activo finamente dividido en
agua con un material viscoso, tal como gomas naturales o
sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de

sodio, y otros agentes de suspensién conocidos.

También estan incluidas las preparaciones en forma sélida que
han de ser convertidas, poco antes de ser usadas, en
preparaciones en forma liquida para administracién oral. Tales
formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones, y
emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademds del
componente activo, colorantes, saborizantes, estabilizadores,
tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes,

espesantes, agentes sclubilizantes, y similares.

La preparacién farmacéutica estd preferentemente en forma de
dosificacidén unitaria. En tal forma la preparacién se divide
en dosis unilkarias gque contienen cantidades apropiadas del
componente aclivo. La forma de dosificacidédn unitaria puede ser

una preparacidén empaguetada, el paquete contiene cantidades



A A

i
" ﬁw/gf
V

discretas de la preparacién, tales como tabletas, cépsulas, y
polvos empacquetados en tubos o ampellas. También la forma de
dosificacién unitaria puede ser la propia cidpsula o tableta, o

puede ser el nimero apropiado de éstas en forma empaquetada.

La cantidad del compuesto de la invencién de una preparacién
de doasils unitarla puede variarse o ajustarse de 0,1 mg a 100
mg, preferentemente de 0,5 mg a 100 mg, de acuerdo con la
aplicacldén particular y la potencia del componente activo
determinada por el médico. La composicién puede contener

también, si se desea, otros agentes terapéuticos compatibles.

En el uso terapéutico como agentes para el Ctratamiento de
infecclones causadas por bacterias, los compuestos utilizados
en el método farmacéutico de esta invencidén se administran en
la dosificacién inicial de 0,01 mg a 500 mg/kg diarios. Se
prefiere una gama de dosificaclén diaria de 0,01 mg a 100
mg/kg. Las dosificaciones, sin embargo, pueden variarse segun
los requerimientos del paciente, la gravedad de la condicién
que se esktd tratando, y el compuesto particular que se esta
empleando. La determinacién de la dosificacidén correcta para
una situacidn particular estd dentro de la pericia médica.
Generalmente, el tratamiento se inicia con dosis mas pequeilas
que son menores que la dosis Optima del compuesto. Luego, la

dosis se aumenta en pequeiios incrementos hasta que se logra el
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efecto $ptimo segin las circunstancias. Por conveniencia, 1la
dosilicac:iton Jdiarin Lobnl puede dividirse y adminisltrarse on

porciones durante el dia, si asi se desea.

Ciertos coﬁpuestos de la presente invencién poseen uno o mas
centros quirales y cada centro puede existir en la
configuracién R o S. La presente invencidén inclyye todaé las
forma diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas asi como
las mezclas apropiadas de ellas. Ademés, los compuestos de la
presente invencién pueden existir como isémeros geométricoas.
La presente invencién incluye todos los cis, trans, sin, anti,
entgegen (E) y zusammen (Z) isbémeros, asi como las mezclas de

ellos.

Los compueskos representakivos de la invencién se muestran en

la Tabla 1:

. mpar s
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Los compuestos representativos de la presente invencidn, que
estdn abarcados por 1la Férmula X, incluyen, en forma no
taxativa, los compuestos de la Tabla 1 y sus sales de adicién
dcidas o basicas farmacéuticamente aceptables, o amidas o

prodrogas de ellas.

Los ejemplos presentados abajo ilustran realizaciones

particulares de la invencién, y de ninguna manera limitan el

alcance de la memoria descriptiva o las reivindicaciones.

Una ilustracidén de la preparacién de compuestos de la presente
invencién se muestra en los Esquemas 1-13. R;, Rz, Ri, Rs, Rs,
R R7 ¥ Rg son los definidos anteriormente para la Férmula I.
La totalidad de las 3~aminoquinazolin-2, 4-dionas pueden
prepararse a partir de adcidos benzoicos sustituido
apropiadamente. Los grupos protectores (citados en los
esquemas como “Pro”} puedeu usarse cuando sea apropiado en
muchos de los esquemmas. Aungue se indica especificamente en

ciertos esquemas, el usoc y eleccién aproplada de grupos

[T N A
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protectores es conocido por los expertos en el arte, y no se
limita a los  ejenplos especificos que se  mueskran  a
continuacién. También se debe entender que Lales g¢grupos
protectores no solamente sirven para proteger quimicamente los
sitios reactives, sino que también mejoran la solubilidad o
cambian de oktro modo las propiedades fisicas. Una buena
referencia general para la preparacién y desprotecciédn de
grupos protectores es “Protecting Groups in Organic Synthesis”
de Thecdora Green. Numercsas reacclones generales tales como
las oxidaciones y reducciones no se muestran en detalle en los
esquemas pero pueden realizarse mediante métodos estAndar
conocidos para los expertos en el arte. Las transformaciones
generales se revisan bien en “Comprehensive Organic
Transformation” ¢e Richard Larock, y la serie “Compendium of
Organic Synthetic Methods” publicada por Wiley-Interscience.
En general, los materiales iniciales usados en los siguientes
esquemas se obtienen de fuentes comerciales, a menos gque se

indique lo contrario.

Armados con la invencidén provista aqul (particularmente los
esquemas y los ejemplos sintéticos siguientes) y los
conocimientos comunes a todas las personas que tienen practica
en el area, los conocedores del arte podran fabricar y usar la

gama completa de lso compueslos revelados aqui.

- Ly
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Esquema 1
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Esquema 1 (cont.)
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Como se muestra en el Esquema 1, un dcido benzoico difluoro
sustituido reacciona con cloruro de oxalilo o un reactivo
equivalente (incluyendo anhidrido de 4&cido), y el haluro o
anhidrido de &cido reacciona con un alcohol para dar el éster

respectivo (Z = metilo, etilo, isopropilo, etc.). El1 éster
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reacciona con diversas aminas heterociclicas para producir los
darclvadon rranllo A-hataraciclico descados. Albernaltlvamente,
también se pueden introducir carbociclos y arilos en esta
posicién 4 usando acoplamientos catalizados con paladio de
carbociclos de estalo o boronato y arilos, y si el material
inicial contiene Br, I o triflato en la posicién 4.

La preparacién del compuesto amino 2-gustituido desde el
derivado fenilo 4-heterociclico requiere el desplazamiento de
un F o Cl (en la posicidén 2). Posteriormente, el éster del
compuesto amino 2-sustituido se hidroliza para proporcionar el
dcido. El1 Acido luego se acopla a una hidrazina protegida
apropladamente para proporcionar la amida correspondiente, que
a su vez es ciclizada para generar la gquinazolin-2,4-diona
mediante el tratamiento con, por ejemplo, fosgeno. En este
punto, el grupo protector puede ser removido para dar la amina
libre A de 1la Férmula I, que puede representar un producto
final de la invencién.

Alternativamente, la quinazolin-2,4-diona también puede ser
metalizada a bajas temperaturas con bases tales como, por
ejemplo, Nal, KH, y diisopropilamina de litio, y luego ser
alquilada o acilada para proporcionar la amina WN-protegida-
mono-sustituida. El grupo protector (Pro) de 1la amina N-
protegida-mono-sustituida es removido mediante hidrogenacién,

tratamiento con un Acido o base, o catdlisis con un metal, u

- m———
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otros numerosos métodos descriptos en el arte de los grupos
proLleclores peoa dar el copucslio C,

Esquema 2
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En el Esquema 2, se ciclopropana el Acido orto-aminobenzoico
(donde R, @35 ciclopropilo) de acuerdo con el método de Gillaspy
{Tetrahedron Letters, 1995:7399) para proporcionar la
ciclopropil amina. Cuando R; es fenilo o fenilo sustituido, lﬁ
amina respectiva se prepara desde el Acido orto-fluorobenzoico
usando una base, tal como dilsopropilamida de litio o Li-
hexametil disilazida, y la R;iNH; apropiada. Alternativamente,
cuando R; es cualquier amina primaria, incluyendo en forma no
taxativa ciclopropilo, t-butilo o isopropilo, el R, puede ser
introducido a través de un catalizador de Cu tal como cobre,
bronce o acetato ciprico (R;NH: y X = I, Br o Cl) en 1la
presencia de una base tal como acetato de potasio,

trietilamina o piridina.

La amina R);-sustituida precedente luego se acopla a una
hidrazina protegida apropiadamente para proporcionar la amida
correspondiente usando métodos cominmente empleados en la
bibliografia. La amida correspondiente puede reaccilonar
ademads, si R; es un grupo saliente, con diversas aminas
heterociclicas para formar el derivado fenilo 4-heterociclico
deseado. Alternativamente, también ase pueden introducir
carbociclos y arilos en esta posicién 4 usando acoplamientos
catalizados con paladio de carbociclos de estaflo o boronato y
arilos, si el material inicial contiene un Br, I o triflato en

la posiciodn 4.

- EwERe
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El derivado fenilo 4-heterociclico luego es ciclizado para
generar la c¢uinazolin-2,4-diona mediante el tratamiento con
CDI, fosgeno, Lrifosgeno o similar en solventes etéreos,
hidrocarburqs clorados, o© hidrocarburos aromaticos, en 1la

presencia de una base tal como Ltrietilamina o NaHCQs;.

Alternativamente, la amida correspondiente primero es
clclizada y luego el Ry es desplazado para dar el mismo

producto. La desproteccidédn proporciona el producto final A.
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Esquema 3

Rg Rg
N(Bn
OH  H,N-N(Bn), ~N(Ba);
———re———
R; NH, R; NH,
R8 RB
- " Rl x. Bm
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18 Rl = H
Encguama 1
—— A, BotC

El Esquema 3 permite la introduccién de un sustituyente de
alquilo cuando R; es hidrégeno. Dibencil hidrazinas sustituidas
(HaN-{Bn)z2) © un grupo protector equivalente pueden acoplarse a
un &cido orto-aminobenzoico en una variedad de condiciones
tipicamente descriptas en la bibliografia para proporcionar la
amida N-protegida. Este intermedio puede entonces ser tratado
con fosgeno o fosgeno/base en un soclvente etéreo, o un

equivalente de fosgeno tal como Lrifosgeno, en un hidrocarburo
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clorado tal como diclorometano, para dar la quinazolin-2,4-
diona. Por consiguionla, la alguilacion Jde la cquinazolin-2,4-
diona para proporcionar una quinolin-2,4-diona 1l1l-algquilada
tiene buenos precedentes en el arte de las quinolonas y se es
descripta por Bouzard, arriba, 1990. Tipicamente, tales
reacciones se realizan en THF, éter, DMSO, un alcanol, o DMF.
También, R;X puede incluir yoduro de etilo, bromuro de etilo,
sulfato de dietilo, 2-bromoetanol, y similares. Las bases
tipicas incluyen hidruro de sodio, carbonato de potasio, vy
similares. La conversién de 1la quinazolin-2,4-diona 1-

alquilada a los productos finales A, B o C se realiza luego de

acuerdo con el Esquema 1.

El desplazamiento de los grupos salientes en Ry mostrado en los
Esquemas 1, 2, y 3 no se limita a heterociclos de nitrégeno.
Otros nucledéfilos (Nu) tales como CHyO-, N3—, RzNH, R-NHz y RS-
también desplazan un grupo saliente F, Cl o NO; en R; como se

muestra en el Esquema 4.
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Esquema 4
R
5 R
fro 5 Pro
Rg N R
- \l-l(Pro) 6 N
,JQb /J§§ H(Pro)
R7 T 0 Nu ril o
R R
8 1 Rf Rl
Desprotaccibébn
Rs
Rg
Iq/’huiz
Nu |/&O
Rs RI

La metodologia mostrada en el Esquema 4 sigue aquella de
Stille et al, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 1986;25:508 y es

ejemplificadapor Mitchell (Synthesis, 1992:803).

La totalidad de la quimica representada y descripta en los
Esquemas 1 a 4 es aplicable usando las definiciones de X e Y
en la Férmula I. Cuando X o Y es nitrégeno, la quimica del

desplazamiento es atn mAs facil que cuando X e Y son carbono.

Los compuestos de la invencién donde X y/o Y de la Férmula I

son nitrégeno pueden prepararse mediante los Esquemas 1, 2, 3
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y 4, o mediante vias que aprovechan la activacién de los
grupos orkto y para con el Atomo de nikrdgeno. 'l'ales vias
introducen sistematicamente los grupos de Ry y R; en la Fbébrmula

I. Esta metodologia tamblén es aplicable a los casos en la

Férmula I donde X-Rgq es C-H o C-F e Y~Rg es C-F,

Tales sustituciones sisteméticas ge demuestran en el Esquema
5. La piridln amida tiene grupos salientes a ambos lados del
nitrégeno. Tales grupos generalmente son cloro, pero flior,
alguiltiol, y sulféxidos son también buenos grupos salientes
para tales compuestos. Estos grupos salientes pueden ser
desplazados en secuencia en base a la reactividad. En el
Esquema 5, donde Y = N o Y-R¢ = CF, el 6-cloro as desplazado en
forma preferencial usando una amina nucleéfila tal como
dietilamina, pirrolidina, metilpiperazina, y similares para
dar la amina. La amina luego reacciona con R;NH; para desplazar
el segundo grupoc saliente. La amina amida 2, 6-disustituida
resultante reacciona 1luego con CDI, fosgeno, u otros
equivalentes de fosgeno para formar el producto ciclizado. La
aminacién de NH en 1la posicién 3 se logra con numerosos
reactivos de aminacién como lo describe Kloetzer (Sci. Pharm.,

1984;52:16-50) para dar el producto final.
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Esquema 5

H
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O
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l
R, Ry

"reactivo du aminacldn™
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O
D
oy
:,

Los compuestos triciclicos (es decir, donde R; y Ry forman un
anilJ:o en la Férmula I) pueden prepararse de acuerdo con los
Esquemas 6 y 7. Los Esquemas 6 y 7 difieren en la introduccién
de las sustituciones de R; en las Estructuras D y E en donde R;
= R ¥ R, es lo definido anteriormente para la Férmula I. En

el Esquema 6, el compuesto corto-fluoro nitro (también se
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pueden emplear otros grupos salientes tales como cloro, bromo

ey ——

y sulfoniln) a5 desplazado por ol éester susbituido a-
nucleéfilo {(donde Q es un nucledfilo). El grupo nitro luego se
reduce usando, por ejemplo, Ni de Raney, Hz sobre Pd/C, o un
metal active en un acido tal como hierro o estafilo en HCl o
dclido acético. La amina recién formada se ciéliza ripidamente

con el éster (pueden emplearse otros andlogos dacidos tales

como tloésteres, amidas, y similares). El producto ciclizado
luego se reduce con agentes reductores de hidruro tales como
LiAlH, Yy gimilares para producir el derivado de
dihidroquinolina, que a su vez reacciona con hidrato de cloral
Yy luego un &cido para formar el anillo de diona. El1 anillo
diona luego se abre usando, por ejemplo, hidréxido de sodio y
peréxido de hidrégenc para dar el 4cido benzoico. El anillo de
3~-aminoquinazolindiona luego se preparar usando la quimica
descripta en los Esquemas 2, 3, o 5 para dar el compuesto de

la invencién D.
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Esguema 6
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reducclén
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F

2) H,80
1) NH,OH-HCl L J-H’s !
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Esgquemas —fr——

Mq\[)

1 Ry

3
o
—(_
Ay

R
b
En una serie similar de reacciones ilustradas en el Esquema 7,
el compuesto orto-fluoro nitro reacciona con una cetona a-
nuclebéfilo sustituida, y el producto resultante se reduce
igualmente. En esta secuencia, la anilina resultante forma una
imina ciclica, que se reduce mas con H; sobre Pd/C o mediante
agentes reductores de hidruro quimico tales comc borohidruro
de sodio o clanoborohidruro de sodio para dar la
dihidroquinolina. Tales aminaciones reductivas son conocidas
en el arte y tipicamente se realizan en THF, alcohol, aqua,

mezclas de alcoholes, o en mezclas de agua y DMF. Los pasos
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¥
restantes para producir E siguen aquellos del Esquema 6.
Cuando Ry, e3 un grupo sallente, los compuestos D y E pueden

g ' reaccionar nuevamente con nucleéfilos para dar compuestos de

la Férmula I como en los esquemas previos.
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Esquema 7
Rs
reducclon
R‘] NO: D reducc.l ml
F
ll|'
1 NH,on-nc: i s
cloral
Rs
It‘
——— thH
R3
Ry’
B

En el Esquema 8, los compuestos triciclicos deseados como E se
preparan en una forma ligeramente diferente. En este caso, el
nucledfilo Q es unido al anillo de fenlilo y el grupo saliente
L es unido alfa a la cetona. El nucleéfilo puede ser activado
con bases tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio,
trietilamina o DBU, o carbonato de sodio, potasio, o cesio. El

resto del Esquema 8§ sigue el Esquema 7.
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Esquema B8

Rs
R N N, R
Rg I
RI' raduccldn -
R TN
NI Base Q
N Yl\"' 01)\,"
Rll Rll
1) NH,OH-HCI l AT
cloral

Re
Rg NI, o uon Re ]
R ° R7 N 0 K

Ry Ry Ry’

Se reconoce a partir de los Esquemas 6, 7 y 8 que R; ¥y Ry

forman centros quirales que dando R y S enantidémeros vy

diasteredmeros. Tales enantiémeros y diastereémeros pueden ser

separados, sl se desea por HPLC quiral en cualquler etapa. La

resolucién del 4Acido Dbenzoico precursor se puede lograr

también mediante cristalizacién fraccilonarlia usando A4cido

mandélico, &4cido tartérico, u otro agentes de rosolucién que

llevan acidos ¢Opticamente puros, quirales. Las amidas quirales

también pueden prepararse desde acidos benzoicos usando aminas
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quirales tales como alcanforsulfonamida, bencilamina, o
similar. Lous indmeros pucden luego scrr separados y la amida

quiral se puede hidrolizar.
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El Esquema 9 ilustra casos donde es ventajoso convertir Rg o Rg
= 1l en Rq & Iy = haldgenao. Si tanbto Reg como Ry = I, entonces la
halogenacién puede lograrse en ambas posiciones en forma
selectiva o© simultdnea. Por lo tanto, por ejemplo, 1la
cloracién en R¢ © Ry se logra mediante el tratamiento con N-
clorosuccinamida, t-butilhipoclorito, gas cloro, y similares.
En forma simlilar, la bromacién en R y Ry también se puede

lograr con Bra, N-bromosuccinamida, Yy similares. Tales
halogenaciones son conocidas en el arte. La halogenacién
proporciona el respectivo compuesto halo que puede ser
manipulado como se muestra en los Esquemas 1 y 2 para

proporcionar las quinazolin-2,4-dionas N-protegidas.

Las estructuras donde Ry = H es halogenado como se describe en
el Esquema 9 para proporcionar el acido 3-halo-2-
aminobenzoico. Este intermedio puede luego ser diazotado. Esto
tipicamente se logra mediante el tratamiento de la amina con
nitrito de scdio o nitrito de t-butilo, en la presencia de, o
seguido por el tratamiento con una sal de sodio, potasio, o
cobre apropiada y similares. El1 4cido 2,3-dihalobenzoico
resultante luego es convertido en el A&cido 3-halo-2-
sustituido-aminobenzoice como se ilustra en el Esquema 2. El

Esquema 10 muesltra esta secuencia sintética.

Ry
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Esquema 10
R
5 RS
Rﬁ R_6
OI-I halogenacidn OH
—_—
R NH, R NH,
R8 Y
Y=Cl, Br
dlazotaclon
* KI- Cl.lBl', ete.
RS o
Rg
catalizador de Cu |
R7 ‘f“ |
Y
R,

X =Cl, Br,1 |

La deshalogenacién de los compuestos donde Rg © Ry = Cl 0 Br se
logra, por ejemplo, mediante la catdlisis de metales bajo
presién de hidrégeno (Esgquema 1ll). Los catalizadores adecuados

incluyen las numerosas variaciones de Pd sobre carbono, niquel

de Raney, u otros agentes que se hallan en la bibliografia y

gue se sabe que efectian una transformacién similar.
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Esquema 11

| ]
O A HE) pag “"“H (Pro)
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Rg R R,

RG ylu R8=Cl,Bf

Las estructuras donde R¢ © Ry independientemente, son iqual a H
son halogenadas para dar el compuesto mono o dihalegenado (Rg ©
Re = C1 o Br) (Esquema 12). Si tanto Rg como Ry = H, entonces
la halogenacién se puede realizar en ambas posiciones
selectiva o simulténeamente. Las halogenacionea se realizan
como sgse describié anteriormente para el Esquema 10. EIl
compuesto resultante luego es convertido en el Aacido

aminobenzoico 2-sustituido como se ilustra en el Esquema 1.
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Esquema 12

OR. "halogenaciones* g OR
S
donde
Rg=H
Ay R¢/Rg !

X,Y=H,F,Clo Br

RINHZ base, calor

Las estructuras del tipc A pueden prepararse también como se
muestra en el Esquema 13. Los 4&cidos benzoicos intermedios
pueden convertirse en ésteres mediante numerosos métodos
conocldos por los expertos en el arte. Cuande R; es, por
ejemplo, ciclopropilo, el éster se trata con isoclanatos tales
como trimetillsililisocianato, clorosulfonil isocianato, 1luego
mediante el tratamiento con bases tales como trietilamina, t-
butéxido de sodio o similar, para proporcionar una quinazolin-

2,4-diona. La quinazolin-2,4-diona luego se amina como 8se




T uhnwmﬁﬁﬂ

68 CR} /

/

describe en el Esquema 5 para generar la 3-aminoquinazolin-
2,1-diona guer a su verz reaccionsa, ni Ry s un grupo saliente,
con diversas aminas heterociclicas. Nuevamente, también pueden

introducirse carbociclos y arilos en R; si Ry es un Br,' I o

I
triflato, usandc acoplamientos catalizados <con paladio de
carbocicos de estafio o boronatoe y arilos. La despro.[eccién
para proporcionar A se logra como se deascribid anterliormente

en el Esquema 1,
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Esquema 13
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0
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R _-NH R NH
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Las revelaciones de esta solicitud de todos los articulos y

referencias, incluyendo las patentes, se incorporan agqui como

referencia.

La invencién se ejemplifica .mejor con los siguientes ejemplos
que no sSe interpretan como limitantes del alcance o el

espiritu de la invencidén a los procedimientos descriptos en

ellos.
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Los materiales iniciales y diversos intermedios pueden
ocbtenerse de Cfuentes comerciales, prepararse a partir de
compuestos orgédnicos disponibles comercialmente, o usando

métodos sintéticos conocidos.

Los ejemplos representativos de métodos para preparar

intermedios de la invencién se exponen a. continuacién.
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EJEMPLO 1
Sintesis de Benzoatos

1. Etil 2,3,4,5~-tetrafluorcbensocato

Una solucién de acido 2,3,4,5-tetrafluorobenzoico (4,68 g,
24,1 mmol) en diclorometano anhidroc (50 ml) a 0°C es tratada
con cloruro de oxalilo (11,5 ml, 132 mmol) seguido por N,N-
dimetilformamida (4 gotas). La mezcla se agita a 0°C durante 5
minutos y luego a temperatura ambiente durante 1,5 hora. La
mezcla se concentra hasta secarse y posteriormente se co-
evapora desde benceno. El1 clorurco de &cldo resultante se
diluye con diclorometanco anhidro (50 ml), se enfria a 0°C y se
agrega etanol anhldro (15,0 ml, 256 mmol) gota a gota. La
soluciébn resultante se agita a temperatura ambiente durante
4,5 horas, luego se vierte en NaHCO; saturad; y se extrae con
cloroformo. Los extractos orgdnicos combinados se lavan con
solucién salina, se secan sobre Na;SO,, se filtran y se

concentran bajo vacio para lograr el etil 2,3,4,5-
tetrafluorobenzoato (5,37 g). 'H NMR (CDCl;): & 7,67-7,55 (m,

1H), 4,42 (g, 211), 1,41 (t, 3H).
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2. Etil 2,3,4, 6~tetrafluorabenzoato

CO,Et

F F
F
Acido 2,3,4,6-tetrafluorcbenzoico (4,8 g, 24,7 mmol) en
diclorometano anhidro (80 ml) se enfria a 0°C bajo una
atmésfera de nitrdégeno y es tratado con cloruro de oxalilo
(11,2 ml, 128 mmol) seguido por N,N-dimetilformamida anhidra
(2 gotas). la mezcla se calienta a temperatura ambiente y se
aglta durante 2 horas. La solucidén se co-evapora con benceno
para dar un aceite que se recoge en diclorometano anhidro (80
ml), se enfria a 0°C bajo una atmésfera inerte, y se trata con
etanol anhidro (15 ml, 258 mmol). Pasadas 5 horas a
temperatura ambiente, la solucidén se vierte en NaHCO; saturado
y se extrae con cloroformo. La fase organica se lava con
solucidn salina, se seca sobre Naz;SO,, se filtra y se concentra
bajo vacio para proporcionar etil 2,3,4,6-tetrafluorobenzoato

(3,3 g). Este material se usa sin nueva purificacién. 'H NMR

{CDC13): & 6,93-6,75 (m, 1H), 4,42 (g, 2H), 1,39 (t, 3H).

PR )

e e iy —
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3. Etil 3-cloro-2,4,5-trifluorobenzoato

F F
Ci

A una solucidén de 4&cideo 3I~cloro-2,4,5-trifluorobenzoico (4,90

g, 23,3 mmol}) en diclorometano (50 ml) se agrega cloruro dea
oxalilo (5,1 ml, 58,2 mmol) y N,N-dimetilformamida (1 gota).
Pasados 45 minutos, la mezcla de la reaccién se concentra en
vacio. El residuo resultante se disuelve en diclorometano (50
ml) y se trata con etanol (10 ml, 172 mmel). A los 30 minutos,
la mezcla de la reaccidén se diluye con diclorometanc y se lava
con NaHCO; saturado, agua y solucidén salina. La capa organica
se seca sobre MgS0,, se filtra y el filtrado se concentra para
lograr etil 3-cloro-2,4,5-trifluorcbenzoatoe (5,59 g). 14 NMR

(CDCly): 8 7,76-7,68 (m, 1H), 4,40 (q, 2H), 1,39 (t, 3H).

4. Bencil 2,3,4,5,6-pantafluoraobenzoato
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Una solucién de &cido 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoico (15,25 g,
71,9 mmol), A-~dimetilaminopiridina {4,4 g, 36,0 mmol) vy
alcohol bencilico (7,4 ml, 71,5 mmol) en diclorometano (150
ml) se enfria a 0°C bajo una atmésfera inerte. Se agrega
clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil carbodiimida
(16,7 g, 87,1 mmol) y la mezcla se agita a 0°C durante 2
horas. La mezcla se calienta a temperatura ambiente, se agita
durante 24 horas y luego 3e vierte en solucién salina. La
mezcla se extrae con cloroformo y la fase orgdnica se lava con
NaHCO;, se seca sobre Na.SO,, se filtra y se concentra bajo
vacio para dar bencil 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoato como un
s6lido blanco (16,7 g). Este material se usa sin nueva
purificacién. 'H NMR (CDCl3): & 7,49-7,27 (m, 5H), 5,40 (s,

2H) .

5. Ftil 2,4,5~-trifluorobenzoato

A una solucién de A&cido 2,4, 5-trifluorobenzoico (10,85 g, 61,6
mmol) en diclorometano (100 ml) se agrega cloruro de oxalilo
(13,5 ml, 154 mmol) y N,N~dimetilformamida (1 gota). A los 45

minutos, la mezcla de la reaccidén se concentra bajo vacio. El
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reslduo resultante se disuelve en diclorometano (100 ml) y a
esta solucidn se agrega aktanol (18 ml, 310 mmol). A los 30
minutos, la mezcla de la reaccién se diluye con diclorometano
y se lava con NaHC(Q; saturado, agua y solucidédn salina. La capa
orgdnica se seca sobre MgS0;, se filtra y el filtrado se
concentra para lograr etil 2,4,5-triflucrobenzoatoc como un
aceite (12,23 g). 'H NMR (CDCl;}): & 7,85-7,73 (m, 1H), 7,06-

6,94 (m, 1H), 4,38 {q, 2H), 1,38 (t, 3H).

6. Etil 2,4,5-txifluoro~3-metoxibansoato
F COBt

OMe

Una soluclén de &4cido 2,4,5—trifluoéo—B—metoxibenzoico {2,513
g, 12,19 mmol)-en diclorometano (50 ml) a 0°C es tratada con
cloruro de oxalilo (5,4 ml, 61,9 mmol) seguido por N,N-
dimetilformamida (4 gotas). La mezcla se agita a 0°C durante 5
minutos y luego a temperatura ambiente durante 2,5 horas. la
‘mezcla se concentra hasta casi secarse y luego se co-evapora
desde benceno. El1 cloruro de &cido resultante se diluye con
diclorometano (50 ml), se enfria a 0°C, y luego se agrega
etanol anhidro (7,30 ml, 124 mmol) gokta a gota. La solucién

resultante se agita a Lemperatura ambiente durante 4,5 horas,



LT T TTITETER

76

4

se vierte en NaHCO3 saturado, y se extrae con diclorometano.
Los azlraclen orginlens combinados o£e lavan con soluclén

salina, se secan sobre NazS0O,, se filtran y se concentran bajo

vacio para lograr etil 2,4,5-trifluoro-3-metoxibenzoato como

un liquido de color amarillo claro (2,82 g). H NMR (CDCly): &

7,47 (ddd, 1H}, 4,39 (g, 2H), 4,05 (s, 3H), 1,40 (t, 3H).

7. Etil 2,3,4-txrifluorobanzoato

CO,Et

F
A una solucién de acido 2,3,4-trifluorobenzoico (10,85 g, 61,6
mmol) en diclorometano (100 ml) se agrega cloruro de oxalilo
(13,5 ml, 154 mmol) y N,N-dimetilformamida (3 gotas). A los 45
minutos, la mezcla de la reaccién se concentra bajo vacio. El
residuoc resultante se disuelve en diclorometano (100 ml) y a
esta solucién se agrega etanol (18 ml, 310 mmol). A los 30
minutos, la mezcla de la reaccién se diluye con diclorometano
Y se lava con NaHCO;, agua y solucién salina. La capa orgénica
se seca sobre MgSO4, se filtra y el filtrado se concentra para

lograr etil 2,3,4-trifluorobenzoato como un aceite (12,23 gq).
'H NMR (CDCly): & 7,93-7,67 (m, 1H), 7,09-6,96 (m, 1H), 4,39

(a, 2H), 1,40 (t, 3H).
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EJEMPLO 2

Sinteais da Benzoatos 4-Heterociclicos
1. Etil 4-[(S)-3-tero-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-

2,3,5-trifluorcbenzoato

F CO,Et

0

Una solucidén de etil 2,3,4,5-tetrafluorobenzoato (4,03 g, 18,1
mmol), 3-(terc-btutoxicarbonilamino)pirrolidina (4,02 g, 21,6
mmol) y Lrietilamina (18,0 ml, 129 mmnol) en acetonitrilo (50
ml) se calienta a 50°C bajo una atmésfera de nitrégenc durante
4,5 horas. La solucién amarilla se concentra en vacio y se
vierte en una solucidn de NaHCO; saturado. La mezcla se extrae
luego con clororformo, y los extractos orgdnicos combinados se
lavan con soluclién salina, se secan sobre Na,S0,, se filtran y
se concentran en vacio. El residuo resultante luego se
purifica mediante cromatografia de columna répida (acetato de
etilo:hexanos de 1:7) para lograr etil 4-[(S)-3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-i1]-2, 3,5-trifluorobenzoato

(5,24 g). M NMR (CDCli): & 7,35 (ddd, 1H), 4,70-4,65 (bs, 1H),
4,42-4,20 (m, 3H), 3,90-3,62 (m, 3H), 3,58-3,42 (m, 1H), 2,28-

2,03 {m, 1H), 1,99-1,80 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,37 (t, 3H).
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2., Btil 4-[(8)-3-texro-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-

2,3,6~trifluorobenxoato

COzEt

O

Una solucién de etil 2,3,4,6-tetrafluorobenzoato (5,1 g, 22,9
mmol), trietilamina (22 ml, 157 mmol) Yy 3-({terc-
butoxicarbonilamino) -pirrolidina (5,2 g, 27,9 mmol) en
acetonitrilo (60 ml) se agita a temperatura ambiente durante
64 horas. La mezcla se concentra en vacio y el residuo se
disuelve en cloroformo, se lava con NaHCO; y luego con solucidn
salina, se seca sobre Na;$0;, se filtra y se concentra bajo
vacio para lograr un sélido. El1 sélido se purifica mediante
cromatografia de columna (acetato de etllo/cloroformo/hexanos
de 1:1:7) para lograr etil 4-~{(S)-3-tercbutoxicarbonilamino-~
pirrolidin-1-il}-2,3,6~trifluorobenzoato (6,21 g). 'H NMR
(CDCl3): & 6,07 (ddd, 1H), 4,78-4,63 (bd, 1H), 4,49-4,22 (m,
3H), 3,80-3,68 (m, 1lH), 3,66-3,28 (m, 3H), 2,33-2,13 (m, 1H),

2,04-1,83 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,36 (t, 3H).
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3. Btil 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-3-

cloxo-2,5-difluorocbanzoato

F CO,Et

I-IN"“GN F " .
t-Bu()\< Cl _

o

A una soluclén de etil 3-cloro-2,4,5-trifluorobenzoato (5,50
g, 23,05 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se agrega trietilamina
(6,43 ml, 46,1 mmol) y terc-butil éster del Acido (S)-
pirrolidin~3-ilcarbamico (4,72 g, 25,4 mmol). Depués de 48
horas, la mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con
NaHCO; saturado, agua y solucién salina. La capa organica se
seca sobre MgSO,, se filtra y el filtrado se concentra para
lograr etil 4-[(5)-3-terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-

il]-3~cloro-difluorobenzoato (9,34 g). MS CI: m/z 405 (MH').

4. Bencil 4-[(8)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-

2,3,5,6-tatrafluorobanzoato
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Una solucién de bencil 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoato (8,05 gq,
26,6 mmol), Lrietilamina (26 ml, 186 mmol) y Lcerc-butil éster
del A&cido (S)-pirrolidin-3-il-carbamico (5,6 g, 30 mmol) en
acetonitrile (150 ml) se agita a temperatura ambiente durante
24 horas. El1 solvente se remueve bajo vacio y el residuo se
disuelve en cloroformo, se lava con NaHCOx y luego solucién
salina, se seca sobre Na;S0,, se filtra y se concentra en vacio
para lograr un 8aélido. El sélido luego se purifica mediante
cromatografia de columna (acetato de etilo/cloroformo/hexanos
de 1:1:6) para dar bencil 4-[(S)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-
pirrolidin-1-il]-2,3,5,6-tetrafluorobenzoato como un sélido
(7,92 gqg). In NMR (CDCl3): & 7,48-7,30 (m, 5H), 5,35 (s, 2H),
4,77-4,50 (m, 1H), 4,37-4,19 (m, 1H), 4,01-3,63 {(m, 3H), 3,59-
3,46 (m, 1H), 2,29-2,09 {(m, 1H), 2,01-1,82 (m, 1lH), 1,45 (s,

9H) .

5. Etil 4-(pirrolidin-1-il1l)-2,5-difluoxcbenxzoato

F CO,Et
A una solucién de etil 2,4,5-trifluorobenzoato (4,32 g, 21,2

mmol) en acetonitrilo (25 ml) se agrega trietilamina (5,9 ml,

42,3 mmol) y pirrolidina (2,2 ml, 25,4 mmol). Después de 24
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horas, la mezcla de la reaccién se diluye con acetato de etilo
Yy se lava con NaliCO3 saturado, agua y solucién salina. La capa
orgdnica se seca sobre MgSO,, se filtra y el filtrado se
concentra para lograr etil 4-(pirrolidin-1-41)-2,5-

difluorobenzoato como un aceite (5,25 g). MS CI: m/z 256 (MH').

6. Rtil 4~[3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2,5-

difluorxo-3-matoxibanzoato

F CO,Et

HN\O' F
t-BuO\,< OMe

O

Una solucién de etil 2,4,5-trifluoro-3-metoxibenzoato (2,821
g, 12,05 mmol), 3-{terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (3,310
g, 17,77 mmol) y trietilamina (9,13 g, 12,6 ml, 90,23 mmol) en
acetonitrilo (50 ml) se calienta a 40°C bajo nitrégeno durante
2 dias. La solucidn amarilla se concentra hasta casi secarse y
se vierte en una solucidén de NaHCO; saturado y se extrae con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan
con solucibén salina, se secan sobre NazSOs, sgse filtran y se
concentran bajo vacio. El1 residuo resultante se purifica
mediante cromakLografia de columna rapida (acetato de

etilo/hexanos de 1:7) para lograr 4-[{3~-({terc-
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butoxicarbonilaming)-pirrolidin-1-il]-2,5-difluoro-3-
meloxibazoale como un sOlida amarillo (3,743 4). MS EE: m/z

401 (MHY).

7. Etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-3-cloro-

2,5-difluorobenzoato
I-IN\-CT F
t-Bu0\< Cl .
O

A una solucién de etil 3-cloro-2,4,5-trifluorobenzoiato (5,50
g, 23,05 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se agrega trietilamina
(6,43 ml, 46,1 mmol) y terc-butil éster del &cido pirrolidin-
3~ilcarbidmico (4,72 g, 25,4 mmol). Después de 48 horas, la
mezcla se diluye con acetato de etilo y se lava con NaHCO;
saturado, agua y solucibén salina. La capa organica se seca
sobre MgSQ,, se filtra y el filtrado se concentra para lograr
etil 4-[3-terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il]-3-cloro-

2,5-difluorobenzoato (9,2 g). MS CI: m/z 405 (MH').

8. Etil 4-([3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ill1-2,3-

difluorobaenzoato
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Una solucién de etil 2,3,4-trifluorobenzoato (3,70 g, 18,1
mmol), 3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidina (4,02 g, 21,6
mmol) y trietilamina (18,0 ml, 129 mmol) en acetonitrilo (50
ml) se calienta a 50°C bajo una atmésfera de nitrégeno durante
4,5 horas. La Ssolucién se concentra en vacio y se vierte en
una solucién de NaHCO; saturado. La mezcla se extrae luego con
cloroformo y los extractos organicos combinados se lavan con
solucién salina, se secan con Na;SO,, se filtran y la mezcla se
concentra en vacio. El residuo resultante se purifica luego
mediante cromatografia de columna ({(acetatc de etilo/hexancs de
1:7) para lograr etil 4-[3~({terc-butoxicarbonilamino) -
pirrolidin-1-il]-2,3-difluorobenzoato (4,70 g). H NMR (CDCl;):
% 7,59-7,49 (m, 1H), 6,35-6,26 (m, 1H), 4,88-4,84 (bd, 1H),
4,39-4,28 (m, 31), 3,81-3,50 (m, 3H), 3,48-3,34 (m, 1H), 2,32~

2,15 (m, 1H), 2,02-1,76 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,40 (t, 3H}.
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EJEMPLO 3
Sintesis de Amino Benzoatos 2Z2-Sustituldos
1. Etil 4-[(8S)-3-tarc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

ciclopropilamino-3,5-difluorcbenzoato

Oy

t-BuO

Una solucidn de etil 4-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrelidin-1-il1]-2, 3, 5-trifluorobenzoato

(1,95 g, 5,01 mmol) y ciclopropilamina (14,0 ml, 201 mmel) en
sulféxido de dimetilo (5 ml) se calienta en un tubo de vidrio
sellado durante 44,5 horas a 100°C. Se sopla aire comprimido
en la solucién negra para remover la cicloproplilamina
excedente. La solucién se concentra bajo alto vacio y se
purifica mediante cromatografia de columna rapida {(acetato de
etilo/hexanos de 1:9) para lograr etil 4-[(S)-3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il]-2-ciclopropilamino-3, 5-

difluorobenzoato (1,77 g). H NMR (CDCl;): & 7,32 (dd, 1H),
4,81-4,67 (bs, 1H), 4,35-4,16 (m, 3H), 3,95-3,4C (m, A4H),
2,98-2,80 (m, 1H), 2,25-2,08 (m, 1H), 1,97-1,77 (m, 1lH), 1,46

(s, 9H), 1,34 (t, 3H), 0,72-0,63 {m, 2H), 0,57-0,49 (m, 2H).
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2. Etil 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

ciclopropilamino-3, 6-diflucxrobenzoato

COzEt
!' LY .CT - l-l
t-BuO\\{N F !
(8]
Una golucién de etil 4-[(S)-3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-1i1)-2, 3, 6-trifluorobenzoato

(5,4 g, 13,9 mmol), ciclopropilamina (40 ml, 577 mmol) vy
sulféxido de dimetilo (28 ml) en un tubo de vidrio sellado se
calienta a 100°C durante 27 horas. La amina en exceso se
remueve soplando aire comprimido antes de que la solucién se
concentre bajo alto vacio. El1l residuo se purifica entonces
mediante cromatografia de columna (acetato de
etilo/cloroformo/hexanos de 1:1:8) para lograr etil 4-[(S)-3-
terc-butoxicarboniamino-pirrolidin-1-il}-2-cicleopropilamino-

3, 6-difluorocbenzoato (4,80 g). 'H NMR (CDCly): 8 7,42 (bs, 1H),
5,69 (ddd, 1H), 4,76-4,61 (m, 1H), 4,37-4,19 (m, 3H), 3,81-
3,66 (m, 1H), 3,65-3,43 (m, 2H), 3,39-3,28 (m, 1H), 2,98-2,82
{m, 1H), 2,30-2,09 {(m, 1lH), 1,98-1,82 (m, 1lH), 1,45 (s, 9H),

1,34 (t, 3H), 0,72-0,68 {m, 2H), 0,67-0,44 {(m, 2H).
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3. Etil 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il}]-3-

cloro-2-ciclopropilamino-5—~fluorobenzoato

F CO,Et
CT H
; T

Una solucién de etil 4-[ (S8)-3-(terc—

HN
t-Bu0\<
O

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-11]-3~cloro-2,5-
difluorobenzoato (9,34 g, 23,1 mmol), ciclopropilamina (16 ml,
228 mmol)} y sulféxido de dimetilo (30 ml) se calienta en un
tubo sellado a 110°C durante 3 dias. Después de enfriar a
temperatura ambiente la mezcla de la reaccidén se diluye con
acetato de etilo y se lava con NaHCO; saturado, agua y solucidn
salina. La capa organica se peca gobre MgS80,, se filtra y el
filtrado se concentra para lograr un residuo marrén. El
residuo se purifica luego mediante cromatografia de columna
(acetato de etilo/hexanos de 1:1) para lograr etil 4-[(S)-3-
terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il}-3-cloro-2-
ciclopropilamino~-5-fluorobenzoato (4,41 g). MS CI: m/z 442

(MH*) .
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4. Benoil 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-~2-

ciclopropilamino~3,5,6-trifluorcbenzoato

HN v, C’N H
t-BuQ F _L-
O
Una so0lucién de bencil 4-[({8S)~3-(terc-

butoxicarbonilamino)}pirrolidin-1-il]-2,3,5, 6-

tetrafluorobenzoato (2,5 g, 5,3 mmol), ciclopropilamina (40
ml, 577 mmol}) y sulfdéxido de dimetilo (20 ml) en un tubo de
vidrio sellado se calienta a 80°C durante 24 horas. La amina
en exceso se remueve soplando aire comprimido y la solucidn
luego se concentra bajo alto vacio. El residuo se purifica
medlante cromatografia de columna (acetato de
etilo/cloroformo/hexanos 1:1:7) para lograr bencil 4-[(S)-3-
terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-~1-il]=-2~ecliclopropilamino-

3,5,6-trifluorobenzoato como un sélido (2,31 g). 'H NMR
(CDCls): & 7,47-7,27 (m, S5H), 7,12 (bs, 1H), 5,30 (s, 2H),
4,78-4,62 (m, 1H), 4,35-4,17 (m, 1H), 3,96-3,56 (m, 3H), 3,54~
3,39 (m, 1H), 2,91-2,73 (m, 1H), 2,24-2,02 (m, 1H), 1,96-1,77

{m, 1H), 1,45 (s, 9H), 0,69-0,56 (m, 2H), 0,53-0,40 (m, 2H).
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5. Etil 2-ciclopropilamino-5-flucro-4-pirrolidin-1-ilbenzoato

i AI

"BEtil 4-(pirrolidin-1-il)-2,5-difluorobenzoato (5,25 g, 20,6
mmol) y ciclopropilamina (30 ml, 428 mmol) se agitan en
sulféxido de dimetilo (30 ml) a 110°C durante 3 dias en un
tubo sellado. Después de enfriar a tempeiatura ambiente, la
mezcla de la reaccidén se diluye con acetato de etilo y se lava
con NaHCO; saturado, agua y solucién salina. La capa orgéanica
se seca sobre MgSO,, se filtra y el filtrado se concentra para
lograr un residuo marrén. El1 residuo se purifica medlante
cromatografia de columna rdpida (hexanos/diclorometano 1:9)
para lograr etill 2-ciclopropilamino—-5-fluoro-4-pirrolidin-i-

il-benzoato como un sédlido (5,39 g). MS CI: m/z 293 (MH*).
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6. Etil 4-[3-(terc-butoxicarbonilaminoe)pirrolidin-1-il]-5-

fluoro~2-isopropilaminobenzoato

F CCbEt
'HN N H
t-BuO )\
ad 0
Etil 4-[3-{terc~butoxicarbonilamino)-pirrelidin-1-11)-2, 5~

difluorobenzoato (5,4 g, 13,9 mmol), isopropilamina (40 ml,
469 mmol) y sulféxido de dimetilo {25 ml) se calientan a 100°C
durante 4 dias en un tubo de vidrio sellado. La amina en
exceso se remueve soplando aire comprimido. El1 residuo se
fiitra y se concentra bajo vaclo para dar un aceite espeso.
Purificaciédn mediante cromatografia de columna {acetato de
etilo/cloroforme/hexanos 1:1:7) para proporcionar etil 4-(3-
(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il}-5-fluoro-2-

isopropilaminobenzoato como un sélido (1,6 g). MS: m/z 410

(MH*) .
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7. Etil 4-[(S)-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2-

sec-butilamino-3-cloro-5-fluorocbenzoato

Fo COQEt
H H
I-BUO{N Cl )\/
O
Btil 4-[(S)~-3-(terc~-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il}-3~

cloro-2,5-difluorobenzoato (1,95 g, 4,81 mmol), sec-butilamina
(30 ml, 296 mmol) y sulféxido de dimetilo (20 ml}) se calientan
en un tubo de vidrio sellado a 110°C durante 24 horas. La
mezcla de la reaccidén se evapora, y la purificacién mediante
cromatografia de columna (1:8, acetato de etilo/hexanos)
proporciona etil 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-
il]-2~sec-butilamino-3-cloro-5-fluorobenzoato como un jarabe

amarillo (3,69 g). MS EI: m/z 548 (MH").

8. Etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

cicloprapilamino-5—f1uoro-3—matoxiben;oato

F CO,E

o
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Una solucidn de etil 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino) -
pirrolidin-1-il]-2,5-difluoro-3-metoxibenzoato (3,087 g, 7,71
mmol) y ciclopropilamina (12,0 ml, 172 mmol) en sulfédxido de
dimetilo (5 ml) se calienta en un tubo de vidrio sellado
durante 3 dias a 110°C. Se sopla aire comprimido en la
solucién negra para remover le ciclopropilamina en exceso. La
solucién sge concentra bajo vacio y se purifica mediante
cromatografia de columna rdpida (acetato de etilo/hexanos 1:5)
para lograr etil 4-[3-terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-
il]-2-ciclopropilamino-5~fluoro-3~metoxibenzoato como un
s6lido amarillo (0,875 g). 'H NMR (CDCly): & 7,33 (d, 1H), 7,15
(bs, 1H), 4,78-4,65 (m, 1H), 4,33-4,15 (m, 3H), 3,92-3,50 (m,
3d), 3,55 (s, 3H), 3,45-3,34 (m, 1H), 3,02-2,89 (m, 1lH), 2,28-
2,09 (m, 1H), 1,93-1,77 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,34 (t, 3H),

0' 7_0' 59 (!'l'l, ZH)' 0' 49_0,42 (m' 2H) .

9. Etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2~

clclobutilamino-5-fluorobenzoato

F CO,E!

0



92 k\S\ z-/é"
755

Una solucidn de etil 4-[3-(terc-
butoxicarbonllamino)pirrolidin-1-il]-2, 5-difluorobenzoato

(3,059 g, 8,26 mmol) y ciclobutilamina (15,0 ml, 175 mmol) en
sulféxido de dimetilo (20 ml) se calienta en un recipiente
gsellado durante 4 dias a 110°C. Se sopla aire comprimido en la
solucidén negra para remover la ciclobutilamina en exceso. La

solucién se concentra bajo vacio y s8e urifica mediante

cromatografia de columna réAplda (acetato de etilo/hexancos 1:5)
para lograr etil 4-[3-terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-
11]-2-ciclobutilamino-5-fluorobenzoato como un sdélido amarillo
(1,715 g). 'H NMR (CDCli;): & 7,67 (bs, 1H), 7,48 (d, 1H), 5,54
(d, 1H), 4,77-4,64 (bs, 1H), 4,38-4,18 (m, 3H), 3,97-3,85 (m,
1H), 3,80-3,42 (m, 3H), 3,41-3,30 (m, 1H), 2,50-2,32 (m, 2H),
2,28-2,12 {(m, 1H), 2,05-1,70 {(m, 5H), 1,46 (s, 9H), 1,35 (t,

3H).

10, Eti]l 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

aiclopropilamino-2-fluorcbenzoato

CO,Et
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Una solucién de etil 4-[3-(terc-
butoxlicarbunilamino)pirrolidin-1-il)-2, 3-diEfluorobenzoato

(1,85 g, 5,01 mmol) y ciclopropilamina (14,0 ml, 201 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (5 ml) se calienta en un tubo de vidrio
sellado durante 48 horas a 100°C. La solucién luego se
concentra bajo alto vacio y se purifica mediante cromatografia
de columna (acetato de etilo/hexanos 1l:9) para lograr etil 4-
[3-({terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il1]-2-
ciclopropilamino-3-fluorobenzoato (1,57 g). 4 NMR (CDClj): &
7,59 (bs, 1H), 7,57 (dd, 1H), 6,00 (dd, 1H), 4,82-4,68 (bd,
1H), 4,39-4,18 (m, 3H), 3,80-3,492 (m, 3H), 3,41-3,30 (m, 1H),
3,0-2,88 (m, 1HW), 2,31-2,11 {(m, 1H), 2,00-1,85 (m, 1H), 1,45

(s, 9H), 1,37 (¢, 3H), 0,73-0,50 (m, 4H).

1l. Etil 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrelidin-1-1l1]-5-

cloro-2-ciclopopilamino-3-fluorobanzoato

Una solucioén de etil 4-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-11]-5-cloro~2, 3-

difluorobenzoato (3,75 g, 9,3 mmol) y ciclopropilamina (14,0
ml, 201 mmol) en N,N-dimetilacetamida (5 ml) se calienta en un

tubo de vidrio sellado durante 48 horas a 100°C. La solucién
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luego se concentra bajo alto vacio y se purifica mediante
cromatoygralfla de columna (acetato de elkilo/hexancs 1:9) para
lograr etil 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)}-pirrolidin-1-il])-

5-cloro-2-ciclopropilamino~3-fluorobenzoate (2,0 g). H NMR
(CDC13): & 7,64 (d, 1H), 7,56 (bs, 1lH), 4,98-4,90 (bd, 1H),

4,40-4,20 (m, 3H), 3,78-3,63 (m, 4H), 2,97-2,83 (m, 1H), 2,35~
2,21 (m, 1u1), 1,93-1,81 {(m, 1H), 1,46 (s, 9SH), 1,38 (t, 3H),

0,75-0,61 (m, 2H), 0,57-0,50 (m, 2H).

EJEMPLO 4

Hidrélisis de Esteres

1. Acido 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il]-2~

ciclopropilamino-3,5-difluorobenzoico

G' NH
t-BuO\gN F A
0

Una solucién etil 4-[(S)-3-terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2-ciclopropilamino-3,5-
difluorobenzoato (40 g, 3,29 mmol) e hidréxido de sodio acuoso

(1,33 N, 15,0 ml, 20,0 mmol) en Letrahidrofurano (20 ml) vy
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metanol (50 ml) se calienta durante 3 horas a 50°C. 1la
solucidbn se enfria, se diluye con agua, y se concentra
parcialmente en vacio. La solucibdn resultante se acidifica a
pH 6 con &cido clorhidrico 1N acuoso y luego el pH se ajusta a
PH 7-8 con 5% de NaHCO; y se extrae con cloroformo. Los
extractos orgdnicos combinados se secan sobre NazSO4, se
filtran y 8e concentran para dar 4&cido 4-{(S)-3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrelidin-1-il)-2-ciclopropilamino-3, 5-

dilfuorobenzoico como un s8élido amarillo palido (1,31 g). 'H

NMR (DMSO-dg): & 12,65 (bs, 1H), 7,48 (bs, 1H), 7,27-7,14 (m,

2H), 4,08-3,92 (m, 1H).

2. Agido 4-[(S)-3-terc-butoxicarbonilaminopirridin-1-il]-2-

ciclopropilamino~3, 6~-difluorocbenzoico

(3()2l{
I Nllh@ H
l-Bllo\< F !
0
Una solucién de etil 4-[{S)-3-terc~-

butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-ciclopropilamino~-3, 6-

difluorobenzoato (1,45 g, 3,40 mmol) e hidréxido de sodio
acuoso (1,33 N, 17,0 ml, 22,6 mmol) en tetrahidrofurano (20
ml) y metanol (50 ml) se calienta durante 21 horas a 50°C. La

solucién se enfria, se diluye con agua, y luego se concenra
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parcialmente en vacio. La solucién resultante se acidifica a
pll 6 con Acacide clurhidrico 1M Acuoso y lueyo el pll se ajusta a
pH 7-8 con 5% de NaHCO; y se extrae con acetato de etilo tres
veces. Los extractos orgédnicos combinados se secan sobre
Na2S0,, se filtran y se concentran bajo vacio para dar acido 4-
[(S)-3~-terc-butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il]-2-

ciclopropilamino~-3, 6-difluorobenzoico como un sélido verde
padlido (1,33 g). 'H NMR (DMSO-dg): & 7,21 (bd, 1H), 5,83 (dd,
1H), 4,12-3,98 (m, 1lH), 3,75-3,20 (m, SH), 2,88-2,78 (m, 1lH),
2,14-1,96 {m, 1H), 1,90-1,73 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 0,69-0,59

(m, 2H), 0,45-0,36 {m, 2H).

3. Acido 4-[(8) -3-texc-butoxicarzbonilaminopixrrolidin-1-il]-3-

cloro~2-ciclopropilamino-5-flucro-benzolco

F COhH
. .- . "CT H
t—BuO\ZN Cl A
(o)
A una solucidn de etil 4-[(S)-3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]~3-cloro-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoato (2,90 g, 6,56 mmol) en
metanol (30 ml) y tetrahidrofurano (30 ml) se agrega una

solucién 1N de hidrbéxido de sodio (50 ml). La mezcla de la
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reaccién se agita a 80°C durante 20 horas, se enfria a
temperatura ambienlte y sce diluye con acetato de eltilo. La capa
organica se lava con &cido clorhidrico 1N, agua y solucién
salina. la capa organica se secd sobre MgS0,, se filtrd y el
filtrado se concenkrd para dar acido 4-[(S)-3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il]-3-cloro-2-

ciclopropilamino-5-fluorobenzoico como un sélido (2,74 g). MS

CI: m/z 414 (MH*).

4. Acido 4-[ (S) ~3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

ciclopropilamino-3,5,6~trifluorobenzoico

F CO:H
HNIII -CIN I-I
t-BuO F A
(o]
Una solucién de bencil 4-[(5)~3~(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin~1-il}-2-ciclopropilamino-3,5, 6~
trifluorobenzoato (3,68 g, 7,31 mmol), NaOH 1,0 M (75 ml},
metanol (50 ml), y tetrahidrofurano (50 ml) se calienta a 50°C
durante 24 horas. La mezcla se concentra parcialmente bajo
vacio y luego se extrae con diclorometano. La fase acuosa es

llevada a pH 7,5 usando HC1l 1,0 M y es extraida con acetato de

x
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etilo., Los extractos organicos combinados se secan sobre
NazS04, =e flltran y se concentran bajo vaclo para lograr el
acido 4-[{S)-3-terc-butoxicarbonilamino-pirridin-1-il}-2-
ciclopropilamino-~3,5, 6~trifluorobenzoico como un sélide (2,9
g). Este material se usa sin nueva purificacién. 'H NMR (DMSO-
d¢}: & 7,19 (bd, 1H), 4,12-3,95 (m, 1H), 3,83-3,52 (m, 3H),
3,48-3,33 (m, 1H), 2,83-2,69 {(m, 1H), 2,10-1,94 (m, 1H), 1,89-
1,72 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), O0,70-0,56 {(m, 2H), 0,44-0,33 (m,

2H) .

5. Acido 2-ciclopropilamino-5-fluoro-4-pirrolidin-l1-ilbenszoico

F COZH
CTIIM

A
A una solucién de etil 4-(pirrolidin-l1-il)-2-ciclopropilamino-
5-fluorobenzoate (3,10 g, 10,4 mmol}) en metanol (50 ml) vy
tetrahidrofurano (20 ml) se agrega una solucién 1N de
hidréxido de sodio (35 ml). La mezcla de la reaccidn se agita
a 80°C durante 20 horas, se enfria a temperatura ambiente vy
se diluye con acetato de etilo. La capa orgadnica se lava con
dcido clorhidrico 1N, agua y solucién salina. La capa orgénica
se seca sobre MgSO,, sc filtra y el filtrado se concentra para
lograr acido 2-ciclopropilamino-5-fluoro-4-pirrolidin-1-il-~

benzoico como un sdlido (2,74 g). MS CI: m/z 263 (M%).
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6. Acido 4-([3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-5-

fluoro—-2-isopropilamincbenzoico

F COH
XX
A

Una solucidn de etil 4-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il}-5-fluoro~2-
isopropilaminobenzoato (1,5 g, 3,40 mmol), hidréxido de sodio
1M acuoso (50 ml), tetrahidrofurano (40 ml), y metanol (40 ml)
se calienta durante 25 horas a 70°C. La solucién se enfria, se
diluye con agqua, y luego se concentra parcialmente. La
solucién resultante se acidifica a pH 7-8 con dacildo
clorhidrico 1,0 M acuoso y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se secan sobre NazS04, se
filtran y se concentran bajo vacio para dar &acido 4-[3-terc-
butoxicarbonilamino)-pirrolidin~1-il]~-5-fluoro-2-

isopropilaminobenzoico como un sélido (1,25 g). MS EI: m/z 380

(M%) .

7. Acido 4~[3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2~

sec~butilamino-3-cloro-5-fluorcbenzoico
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Una solucién de etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-
1-il}-2-sec-butilamino-3-cloro-5-fluorobenzoato (3,57 g, 7,79
mmol), hidréxide de eodieo 1,0N (50 ml) y metanol (80 ml) se
calienta a 80°C durante 16,5 horas. La mezcla se evapora
parcialmente, se diluye con agua (150 ml) y el pH se ajusta a
7,0-8,0 usando &cido clorhidrico 1,0 M. La mezcla se extrae
con acetato de etilo, se seca sobre Na3SQO, y se concentra bajo
vacio para dar acido 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino) -
pirrolidin-1-il]-2~sec-butilamino-3-cloro-5-fluorobenzoico

come un sélido blancuzco (1,26 g} que sSe usa sin nueva

purificacién. MS EI: m/z 430 (M%).

8. Aoido 4-[3~terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

ciclopropilamino-5-fluoro-3-metoxibenzoico

Ful CO,H
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Una solucién de etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-
1-i11]1-2-ciclopropilamino=5-fluoro-3-matoxibenzoalko (0,173 g,
0,395 mmol) e hidréxido de sodio acuoso (1,33 N, 2,0 ml, 2,66
mmol)} en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (30 ml) se
calienta durante 22 horas a 70°C. La solucién se enfria, se
diluye con agua, y se concentra parclalmente bajo vacio. La
solucién resultante se acidifica a pH 6 con &cido clorhidrico
IN acuoso y luego el pH se ajusta a 7-8 con 5% de solucién de
NaHCO; y s8se extrae con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se secan sobre Na3SQ,, se filtran y se
concentran en vacio para lograr acido 4-[3-terc-
butoxicarbonilamino-pirrolidin-1-il}-2-ciclopropilamino=-5-

fluoro-3-metoxibenzoico como un sélido amarillo (0,160 g). !H
NMR (CDClj3): & 7,46 (d, 1H), 4,80-4,69 (bs, 1H), 4,33-4,18 (m,
1H), 3,90-3,45 (m, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,43-3,32 (m, 1H), 2,91-
2,80 (m, 1H), 2,28-2,10 (m, 1lH), 1,96-1,78 {(m, 1lH), 1,46 (s,

S9H}, 0,63-0,52 (m, 4H).

9. Acido 4-[3-texrc-butoxicarbonilaminopirrolidin-1-il]-2-

clclobutilamino-5~fluorobenzoico
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Una solucién de etil 4-[3-terc-butoxicarbonilaminopirrolidin-
1-11]-2-ciclobutilamino-5-fluorobenzoate (1,51 g, 3,58 mmol) e
hidréxido de sodio acuoso (1,33 N, 20,0 ml, 26,6 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml) y metanol (40 ml) se refluye durante
19 horas. La solucién se enfria, se diluye con agua y se
concentra parcialmente bajo vacio. La solucién resultante se
acidifica a pH 6 con Acido clorhidrico 1,0 N acuoso y luego el
pH se ajusta a pH 7-8 con 5% de solucién de NaHCO; y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secan sobre Na;S0Q;, se filtran y se concentran bajp vacio para
lograr &cldo 4-[3-terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il]-
2-ciclobutilcarbonilamino-5-fluorobenzoico como un sbélido

amarillo (1,53 g). MS EI: m/z 394 (MR*).

10. HAcido 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il1]-2-

ciclopropilamino-3-fluorobenzolco
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Una solucidn de etil 4-[3-(texc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1~il]-2-ciclopropilamino-3-
fluorobenzoato (1,34 g, 3,29 mmol) e hidrdédxido de sodio acuoso
(2N, 20 ml) en tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (20 ml) se
refluye durante 1 hora. La solucién se concentra parcialmente
en vacio, luego se acidifica a pH 6 y se extrae con
cloroformo. Los extractos orgdnicos combinados se secan sobre
NaxS0O4, se filtran y se concentran para dar &acldo 4-([3-(terc-
butoxicarbonilamineo)-pirrolidin~l1-il)-2-ciclopropilamino~-3-
fluorobenzoico (1,40 g). 'H NMR (CDCl;)}: & 7,59 (dd, 1H), 6,06
(dd, 1H), 4,80-4,70 (bd, 1H), 4,38-4,22 (m, 1H), 3,79-3,50 (m,
3H), 3,47-3,35 {m, 1lH), 2,98-2,87 (m, 1H), 2,30-2,14 (m, 1H),

1,97-1,84 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 0,69-0,54 (m, 4H).

11. JHAcido 4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1~il]-5-

eloro-2-ciclopropilamino-3-fluorcbenzoico
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Cl CO?_H
=<IT Y
t-BuO F
. (8]
Una gsoluclén de etil 4~-[3~(terc—

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-11}-5-cloro-2-

ciclopropilamino-3-fluorobenzoato {2,00, 4,50 mmol) e
hidréxido de sodic acuoso (2,0 N, 20 ml) en tetrahidrofurano
(20 ml) y metanol (20 ml) se refluye durante 1 hora. La
solucidén se concentra parcialmente en vacio, se acidifica a pH
6, y se extrae con cloroformo. Los extractos orgénicos
comblinados se secan sobre NazS0;, se filtran y se concentran
para dar A&cido 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirroliidin-~1-
11]-5-cloro-2-ciclopropilamino-3-fluorobenzoico (1,70 g). ‘H
NMR (CDCla): & 7,71 (d, 1H), 4,91-4,82 (bd, 1H), 4,40-4,25 (m,
iH), 3,77-3,69 (m, 2H), 3,53-3,34 (m, 2H), 3,00-2,88 (m, 1lH),

2,24-2,15 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 0,72-0,54

(m, 4H).

o p————



4A—2e

EJEMPLO 5
Sintesis de t-butil ésteres del dcido
benzoilhidrazincarboxilico 4-heterociclico

Procedimiento general A

Una solucidn de un terc-butil éster del dcido
benzollhidrazincarboxilico sustituido del Ejemplo 13 (donde R,
= F), amina heterociclica (2 eq.) y trietilamina (10 eg.) se
aglita en sulféxido de dimetilo o DMF (6 ml) a 120°C en un tubo
sellado durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccidtn se diluye con acetato de
etilo y se lava con NaHCQ3; saturado, agua y solucién salina. La
capa organica se seca sobre MgS0O,, se filtra y el filtrado se
concentra para lograr un residuvo marré4n. La trituracién con
éter dietilico o la purificacién mediante cromatografia de

columna répida (acetato de etilo/hexanos) da el producto.

Procedimiento General B

A una suspensidén de un 4&cido benzoico del Ejemplo 4 (3,30
mmol) y carbazato de terc-butilo (1,5 eq.) en diclorometano
anhidro se agrega clorhidrato de 1-[3-~(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida (1,5 eq.). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 20 horas, se vierte en NaHCO; saturado y se
extrae con diclorometano. Los extractos orgdnicos combinados

se lavan con solucidn salina, se secan sobre Na,SO,, se filtran
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Yy se concentran en vacio. La purificacién mediante
cromatografia dn columna rdpida (acelkato de etilo/hexanos) da
el terc-butil éster del &cido benzoil-hidrazincarboxilico como

un sélido.

Los siguientes compuestos se sintetizan de acuerdo con los

Procedimientos Generales A o B:

(a) terc-Butil éster del acido N’ -{4-[3-(terc-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-1-il)-2-ciclopropilamino-

5-fluorobenzoil thidrazincarboxilico (MS CI: m/z 508 (MH')).

(b) terc-Butil éster del acido N’ -4-({4-(terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-2-ciclopropilamino-5-

fluorobenzoil]hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 494 (MH*)) .

{c) terc-Butil éster del dcido N’—{4-[3-(terc~-
butoxicarbonilaminometil)~3-metilpirrolidin-1-il)-2-
cilclopropilamino-5-fluorcbenzoil jhidrazincarboxilico (Ms CI:

m/z 522 (MHY)).

(d) terc-Butil éster del acido N’ -[4-(6-terc-
butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-1il)-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoil]lhidrazincarboxilico {(MS CI:

m/z 506 (MH')).



(e) terc-Butil éster del acido Nf—{4-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonil=M=melilomine}picrolidin=1-il]=-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoillthidrazincarboxilico (Ms CI:

m/z 508 (MH")).

(f) terc-Butil éster del acido N’ ~{4-[(S)-3-({texc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-11]-2-{2, 4-difluorcanilino}-

5-fluorobenzoil }hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 566 (MH*)).

{g) terc-Butil éster del acido N’ -{4-[(S)~-3-(terc-
butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il)-2-ciclopropilamino-3, 5-

difluorobenzoil }hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 538 (MH')).

(h) terc-Butil éster del Acido N’-{4-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il)-2-ciclopropilamino-3, 6-

difluorobenzoil)hidrazincarboxilico (!H NMR (CDCla): & 8,08
(bs, 2H), 6,50 (bs, 1H), 5,70 {(dd, 1H), 4,76-4,68 (m, 1H),
4,37-4,23 {(m, 1H), 3,78-3,68 (m, 1H), 3,65-3,42 (m, 2H),
3,40-3,30 (m, 1H), 2,96-2,83 (i, 1lH), 2,28-2,14 (m, 1lH), 2,00-
1,84 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,46 (s, 9SH), 0,68-0,61 (m, 2H),

0,58-0,48 (m, 2H)).

(1) terc-Butil éster del Acido N’ -{4-[({S}-3~-(terc~
butoxicarbenilamino) -pirrolidin-1-il]-2-ciclopropilamino-

3,5,6-trifluorobenzoil }hidrazincarboxilico (H NMR (CDCls}: &
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8,04 (bd, 1H), 7,55 (bs, 1lH), 6,52 (bs, 1H), 4,79-4,67 (m,
vy, 4,37-4,19 (m, 1Y, 3,971=3,55 {(m, 31), 3,53-3,40 (m, L),
2,90-2,75 (m, 1H), 2,29-2,06 (m, 1lH), 1,96-1,75 {(m, 1H), 1,49

(s, 9H), 1,46 (s, 9H), 0,69-0,57 (m, 2H), 0,54-0,43 (m, 2H)).

(j) terc-Butil éster del acido N'-{4-[(S)~-3-({terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin~1l-il]-3-cloro-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI:

m/z 528 (MH*)).

(k) terc-Butil éster del dcido N’-{4-[(5)-3-(terc—~
butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il)-2-ciclopropilamino-

3,5,6-trifluorobenzoil}-hidrazincarboxilico. CDCli: & 8,04 (bd,
1H), 7,55 (bs, 1H), 6,52 (bs, 1H), 4,79-4,67 {(m, 1H), 4,37-
4,19 {m, 1H), 3,97-3,55 (m, 3H), 3,53-3,40 (m, 1H), 2,90-2,75
(m, 1H), 2,29-2,06 {(m, 1H), 1,96-1,75 {m, 1H), 1,49 (s, 9H),

1,46 (s, 94), 0,69-0,57 (m, 2H), 0,54-0,43 (m, 2H)).

(1) terc-Butil éaker del acido N -[(S)-4-{7-terc-
butoxicarbonilamino-5-azaespiro{2.4]hept-5~il1}-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoillhidrazincarboxilico (MS CI:

m/z 520 (MH%)).

(m) terc~Butil éskter del Acido N’ -{4-[(R)-3~(1-terc-

butoxicarbonilamino~-l-metiletil)pirrolidin-1-il}~3-cloro-2-
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ciclopropilamino-5-fluorobenzoil }hidrazincarboxilico

(MS CI1:
m/z 570 (MH')).

(n) terc-Butil éster del A&acido N’-[4-(pirrolidin-1-il)-2-

ciclopropilamino~5-difluorobenzoil]hidrazincarboxilico

{(MS CI:
m/z 379 (MHY)).

{o) terc-Butil éster del acido N’-{4-[3-(terc-

butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il)-5~fluoro-2-

isopropilaminobenzoil)hidrazincarboxilico

(MS CI: m/z 496
(MHY)) .

(p) terc-Butil éster del &cido N’-{4-[3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2-sec-butilamino-3~cloro-

5-fluorobenzoil }hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 544 (MHY)).

(q) terc-Butil éster del acido N'-{4-[3-{terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il}]-2~ciclopropilamino-5-

fluoro-3-metoxibenzoil)hidrazincarboxilico

(MS CI: m/z 524
(MH*) ) .

(r) terc-Butil éster del acido N'-{4-[3-{terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-2-ciclobutilamino-5-

fluorobenzoil }hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 394 (MHY)).
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(s) terc-Butil éater del dcido N’ -{4-[3-(terc-
butoxicarboni lamino)pirrolidin=1-il]-2-¢cicloproplilamino-3-

fluorobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 4%4 (MH")).

{t) terc-Butil éster del acido Nf-{4-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il}-2-ciclopropilamino-3-

fluorobenzoillhidrazincarboxilico {('H NMR (CDCl3): & B,77 (bs,
1H), 7,35 (d, 1H), 6,82 (bs, 1H), 6,55 (bs, 1H), 5,01-4,97 (m,
1H), 4,29 (bs, 1H), 3,74-3,57 (m, 2H), 3,41-3,24 (m, 2H),
2,84-2,75 (m, 1lH), 2,33-2,16 (m, 1H), 1,92-1,72 {(m, 1lH), 1,47

(s, 9H), 0,69-0,62 (m, 2H), 0,60-0,50 (m, 2H}).

EJEMPLO 6
Sintesis de terc-butil ésteres del &cido (2,4-dioxo-1,4-

dihidro~2H~quinazolin-3-il) caxrbémico
Método General A

A una solucién de terc-butil éster del acido
benzoilhidrazincarboxilico (del Ejemplo 5 o el Ejemplo 18
(0,435 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se agrega carbonato
de potasio (0,300 g, 2,18 mmol) y trifosgeno (0,167 g, 0,566
mmol) . La mezcla de la reaccidén se refluye durante 90 minutos,
se enfria a temperatura ambiente y se diluye con acetato de

etilo. La capa orgdnica se lava con agua y solucién salina,
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luego se seca sobre MgSQ. y se filtra. El filtrado se concentra
bajo vacio y se purifica mcdiante cromatografia de columna
rédpida (acetato de etilo/hexanos) para lograr un terc-butil
éster del Aacido (2,4~dioxo~1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-

carbamico.
Método General B

Una solucidén de terc-butil éster del 4acido (2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin~3-il)carbdmico (tal como, por ejemplo,
el EjJemplo 14), cadena lateral de pirrolidina (2 eq.), ¥y
trietilamina (10 eg.) se agita en sulféxido de dimetilo o
acetonitrilo (3 ml) a B80°C durante 48 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se
diluye con acetato de etilo y se lava con NaHCO;, agua y
solucién salina. La capa orgdnica se seca sobre MgS0O,, se
filtra y se concentra. El residuo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna rapida {acetato de
etilo/hexanos} para lograr un terc-butil éster del A&cido (2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) -carbamico.
Método Genaral C (Esquema 11)

A una solucién de terc-butil éster del &cido (2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3~il)carbdmico C-6- y/0 C-B-halogenado
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en etancl y tetrahidrofurano, se agrega trietilamina y 20% de
paladio sobre carbono. Se introduce hidrégeno en la mezcla de
la reaccién a alta presién durante varios dias, luego la
mezcla de la reaccién se filtra a través de Celita, se lava
con etancl y el filtrado combinado se concentra en vacio y se
purifica mediante cromatografia de columna rdpida (acetato de

etilo/hexanos) para terc-butil éster del &clde (2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-carbdmico halogenado.

Método General D

Una suspensién de terc-butil éster del dcido
benzoilhidrazincarboxilico (del Ejemplo 5 o del Ejemplo 18) ¥y
trietilamina (10 eqg.) se agita en tetrahidrofuranc anhidro
durante 5 minutos. Se agrega fosgeno (solucidén al 20% en
tolueno, 2 eq.) en una porcidn a la suspensién. La mezcla de
la reaccién se calienta a 60°C durante 4,5 horas, se enfria a
temperatura ambiente, se vierte en una solucién de NaHCO;
saturado y se extrae con cloroformo. Los extractos orgénicos
combinados se lavan con agua, solucién salina y luego se secan
sobre NazS0,, se filtran y se concentran bajo vacio. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia de columna
rdpida (acetato de etilo/hexanos 1:1) para lograr el terc-
butil éster del &acido (2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-carbémico.
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Método General E

Una pirrolidina sustituida apropiadamente (1,5-2 eq.), una 3-
dibencilamino-6, 7-difluoro-1-sustituido-1H-quinazolin-2,4-

diona (Ejemplo 16) (1l eq.) y trietilamina (10 eq.) se combinan
en acetonitrilo y se calientan a reflujo durante 72 horas. La
solucidén se enfria, se concentra y se disuelve nuevamente en
cloroformo. La solucilén orgénica se lava con acido clorhidrico
1,0 N, NaHCOi saturado, y se seca sobre sulfato de magnesio. La

solucidén se concentra para dar el compuesto del titulo.

Los siguientes compuestos se sintetizan de acuerdo con los

Procedimientos Generales A-E del Ejemplo 6:

(a) terc~-Butil éster del &cido {(7-{3-{terc-
butoxicarbonilaminometil)pirrelidin-1-il}-8~cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-carbimico (MS CI: m/z 568 (MH")).

{b) terc-Butil éster del Acido 7-[4-(terec-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-8-cloro-l1-ciclopropil-6-fluoro-
2,4~dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazoclin-3-il]-carbamico (MS CI:

m/z 554 (MHY)).
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{c) terc-Butil égter del dcido {7-[3~(terc-
butoxicarhunilaminometil) =3-metilpircrolidin-l-il]-8-cloro-1-

ciclopropil-6~fluoro-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3~

il)-carbamico (MS CI: m/z 582 (MRY)).

(d) terc-Butil éster del &acido [7-{6-terc-butoxicarbonilamino-
3-azabiciclo[3.1.0lhex-3-il)=-B-cloxro-l1l-ciclopropil-6-fluoro-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H~-quinazolin-3-il]-carbamico (MS CI:

m/z 566 (MH")).

(e) terc-Butil éster del &cido {7-[(S)-3-(terc-butoxicarbonil-
N-metilamino)pirrolidin-1-il}-8-cloro-l~ciclopropil-6-fluoro-
2,4-dloxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1l]}-carbémico {MS CI:

m/z 568 (MH")).

(£) terc-Butil éster del acido {(7-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-8-cloro-1~(2,4-

difluorcanilino)-6-fluoro-1,4-dihidro-2,4-dioxo-2H-quinazolin-
3-il)-carbamico (}H NMR (CDCl,): & 7,45-7,38 (m, 1H), 6,97-6,81
(m, 1H), 6,73-6,66 (m, 1H), 6,54-6,42 (m, 1H), 4,90-4,81 (bs,
1H), 4,31-4,21 (bs, 1H), 3,86-3,36 (m, 4H), 2,32-2,04 (m, 1H),

1,96-1,84 (m, 1H), 1,61 (s, SH), 1,45 (s, SH)}).

(g) terc-Butil éster del acido 7-[(S)-3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1~il]-1~ciclopropilamino-6, 8-
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difluoro-1,4~-dihidro-2, 4-dioxo-2H-quinazolin-3-il}-carbamico

(' NMR (CDCLy) : & 7,54 (dd, 1H), 6,67 (bs, L), 4,79-4,68 (bs,
1H), 4,39-4,23 (m, 1H), 4,10-3,65 (m, 3H), 3,58-3,45 (m, 1H),
3,37-3,25 (m, 1H), 2,30-2,11 (m, 1H), 2,03-1,86 (m, 1H), 1,50

{s, 9H), 1,47 (s, 9H), 1,20-1,12 {(m, 2H), 0,83-0,74 (bs, 2H})}.

(h) terc-Butil éster dal acido {7=-[(S)~3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il)-1~-ciclopropilamino-5, 8-
difluoro-1, 4-dihidro~2, 4-dioxo-2H-quinazolin-3-il}-carbdmico

(MS CI: m/z 538 (M%)).

(1) terc-Butil éster del acido {7-1({S)-3-(texc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il}-1-ciclopropil-1,4-
dihidro-2,4-dioxo-5,6,8-trifluoro-2H-quinazolin-3-il}-

carbamico (MS CI: m/z 556 (MH")).

(3) terc-Butil éster del acido {7-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-8-cloro-l1-ciclopropil-6-
fluoro-2, {-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}~carbamico (MS

CI: m/z 552 (MH")).

(k) terc-Butil éster del &acido [7-(3-hidroximetilpirrolidin-1-
il)-8-cloro-l1l-ciclopropil-6~fluoro-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il]-carbamico (MS CI: m/z 467 (MH")).
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(1) terc-Butil éster del acido {7-[3-(terc-
butoxicarbonilaminoetil)pirrolidin-1-il]-8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-2,4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazeolin-3-

il}-carbamico (MS CI: m/z 580 (MHY)).

(m) terc-Butil éster del &cido [7-(7-terc-butoxicarbonilamino-
5-azaespiro{2.4lhept-5-il1)-8-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro—-2,4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-carbadmico (MS CI: m/z

580 (MH")).

(n) terc-Butil éster del acido {7-[{R)-3~(1-terc-
butoxicarbonilamino-l-metiletil)pirrolidin-1-il}-8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-2, 1-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il}-carbamico (MS CI: m/z 596 (MH')}.

{c) terc-Butil éster del acido {7-[3~({terc-
butoxicarbonilaminometil)pirrolidin-1-il)-l1-ciclopropil-6-
fluoro-2, 4~dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1il]-carbamico (MS

CI: m/z 534 (MH")).

(p) terc-Butil éster del acido [7-(pirrolidin-1-il)-8-cloro-1-
ciclopropil-6~-fluoro-2, 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-~

il]-carbdmico (MS CI: m/z 437 (MHY)).
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(q) terc-Butil éster del acido {7-[3-(terc-
butoxlicarbonilamino)pirrollidin-1-il)-8-cloro-6-[luoro-1-
isopropil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-carbamico

(MS CI: m/z 530 (M%)).

(r) terc~Butil éster del acido {7-{3~(terc~
butoxicarbonilaminec)pirrolidin-1-il]-l1-sec-butil-8-cloro-6-
fluoro-2, 4-dioxo-2H-quinazolin-3-il}-carbémico (MS CI: m/z 570

(MH")) .,

{8) terc-Butil éster del Acido {7-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il)~1-ciclopropil-6-fliuoro-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3~il}-carbamico (MS CI:

m/z 550 (MH*)).

(t) terc-Butil éster del Acido {7-[3~({terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-~1-il)-8-cloro-1-
ciclobutilamino-6-fluoro-2, 4-dioxo-1, 4~dihidro-2H-quinazolin-

3-il}~-carbamico (MS CI: m/z 568 (MH")).

(u) terc-Butil éster del dcido {7-[3~(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin~-1-il]-i-ciclopropil-8-fluoro-
2,4-dioxo~1,4-dihidro~2H-quinazolin-3-il}-carbamico {MS CI:

m/z 520 (MHY)).
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{v) terc-Butil éster del dcido (7-[3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]~6-cloro~l-ciclopropil-8-

fluoro-2,4-dioxo~1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-carbamico (H
NMR (CDCly): & 7,36 (d, 1lH), 6,64 (bs, 1H), 4,86-4,80 (bd, 1H),
4,31-4,25 (m, 1H), 3,81-3,66 (m, 2H), 3,51-3,31 (m, 2H), 3,02-
2,97 {m, 1H), 2,32-2,22 (m, 1lH), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,63 (s,

9H), 1,46 (s, 9H), 0,77-0,73 (m, 2H), 0,63-0,57 (bs, 2H)).

(w) terc-Butill éster del &cido ({(S)-1-~(l-ciclopropilmetil-3-
dibencilamino-6-fluoxro-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolin-

7-il)pirrolidin-3-il}-carb&mico (MS CI, m/z 614 (MH')).

(x) terc-Butil éster del &cido {1-[{R)-1l-(l-ciclopropilmetil-
3-dibencilamino~-6-fluoro-2, 4~dioxo~-1,2,3, 4-
tetrahidroquinazolin-7-il)pirrolidin-3-il]-1-ilmetil}~-

carbamico (MS CI, m/z 656 (MH')).

(y}) terc-Butil éster del A4cido [(S)-1-(3-dibencilamino-l-etil-~
6~fluoro-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-7-
il}pirrolidin-3-il)-carbdmico (punto de fusién 104°C-106°C, MS

CI, m/z 588 (MH*)).

(z}) terc-Butil éster del Acido [(R)-1-(3-dibencilamino-1l-etil-
6-fluoro-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-7-il)-1-metil-

l~pirrolidin-3-iletil]-carbamico (MS CI, m/z 630 (MH"))

e VR A g e ¢
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EJEMPLO 9
Dasproteccién de Aminas

Método General A

Se hace burbujear gas cloruro de hidrégeno en éter dietilico
durante 15 minutos. La solucién resultante se enfria a 0°C y
se agrega a una solucién de terc-butil éster del Aacido 2,4-
dioxo=-1, 4~dihidro-2H~quinazolin-3-il)carbamice (Ejemplo 6). La
mezcla de la reaccién se calienta lentamente a temperatura
ambiente. Después de 30 horas, el precipitado se filtra, se
lava con éter y hexanos, y se seca bajo vacio para lograr la
sal de clorhidrate de la amina desprotegida deseada, como un

sélido.

Método General B

El compuesto del Ejemplo 6 se disuelve en dcido
trifluorcacético y se agita a 0°C durante 8 horas. El &cido se
remueve soplando aire comprimido sobre 1la solucién o
concentrado en vacio. El residuo se co-evapora dos veces con
etanol y se seca en vacio para dar la sal de trifluorocacetato

del compuesto del titulo como un sdélido.

Método General C

Un Lerc-butil éster del &cidoe 3-dibencilamino-6-fluoro-1-

sustituido-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-7-
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1l)pirrelidin-3-il)carbamico y 20% de Pd/C (cat.) se combinan
en metanol y se agitan bajo 50 psi de hidrégeno durante 22,5
horas. La suspensién se filtra a través de Celita y se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia (SiQ;,
CHCl;) para dar un sélido. El1 sélido luego se disuelve en
cloruro de metileno, se enfria a 0°C y se pasa gas de HCl a
través de la soluciédn durante 10 minutos. La suspensién se
agita durante 2 horas y se concentra para dar el compuesto del

titulo.

Método General D

Se hace burbujear gas de cloruro de hidrégeno a través de una

solucién del sustrato en terc-butil éster del é&cido 2,4-dioxo-
1, 4~dihidro-2H-quinazolin-3-il-carbdmico (Ejemplo 25), y la
solucién se agita durante 2 horas. El solvente se remueve bajo
presién reducida para lograr el compuesto del titulo deseado

como un adlido.

Los sigulentes compuestos se sintetizan de acuerdo con los

Procedimientos Generales A-D del Ejemplo 7:

(a) Clorhidrato la 3-amino-7-(3-aminometilpirrolidin-1-il)-8-

cloro-l-ciclopropil-6-£luoro-lH-quinazolin-2, 4-diona

|
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(Compuesto 1) (punto de fusién 153°C-155°C, MS CI: m/z 368

{MH") ).

(b) Clorhidrate la 3-amino-8-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-7-
plperazin-1-il-1H-quinazolin-2,4-diona (Compuesto 2) (punto de

fusién 156°C-159°C, MS CI: m/z 354 ({(MH")).

(c) Clorhidrato de 3-amino-7-[3-(aminometil)-3-
metilpirrolidin-1-il]-8-cloro-l1-cicloproplil-6-fluoro~1H-
quinazolin-2,4-diona (Compuesto 3) (punto de fusidén 166°C-

168°C, MS CI: m/z 382 (MHY)).

(d) Clorhidrato de 3-amino-7-(6-amino~3-aza-
biciclo[3.1.0)hex-1-il)-B-cloro-1-ciclopropil-6-fluoro-1H-
quinazolin-2,4-diona (Compuesto 4) (punto de fusién 111°C-

114°C, MS CI: m/z 366 (MHY)).

(e) Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-N-metilaminopirrolidin-1-
il)-B-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona
(Compuesto 5) (punto de fusién 1183°C-120°C, MS CI: m/z 368

(MH")) .

(f) Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3~aminometilpirrolidin-1-

il)-8-cloro-1-(2,4-difluorcanilino)-6-fluoro-1H-quinazolin-



2,4-diona (Compuesto 6) (punto de fusién 184°C-186°C, MS CI:

m/z 427 (Mi')).

{g) Clorhidrato de 3-amino-7-{(S)-3-aminopirrolidin-1-il]-1-
ciclopropil-6,8-diflucro-1H-quinazolin-2,4~-diona (Compuesto 7)

(punto de fFusién 288°C, MS EI: m/z 388 (MY)).

(h) Clorhidrato de 3-amino-7-([(S)-=3-aminopirrolidin-1-il}-1-
ciclopropllamino-5, 8~difluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona

(Compueato 8) (punto de fusién 338°C, MS EI: m/z 338 (M")).

(i) Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-
ciclopropil-5, 6,8-trifluoro~-lH-quinazeolin-2,4-diona (Compuesto

9) (punto de fusién 271°C, MS CI: m/z 356 (MH")).

(}J) Clorhidrato de 3-amino-7-{(3-aminopirrolidin-1-il)-8-cloro-
l-ciclopropil-6-fluoro-lH-quinazolin-2,4-diona (Compuaato 10)

(punto de fusién 134°C-136°C, MS CI: m/z 354 (MHY)).

{k) Clorhidrato de 7-((S)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-
ciclopropil-3, 5-diamino-6,8-difluoro-1H-quinazolin-2, 4~diona
(Compuasto 11) (punto de fusién 215°C-218°C, MS EI: m/z 352

(MH)) .
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(1) Clorhidrato de 3-amino-7-(3-hidroximetilpirrelidin-1-il)-
8~-cloro-l-cirlaopropil-G-fluoro-lll-quinazolin-2, 1-diona
(Compuesto 12) (punto de fusién 78°C-B0°C, MS CI: m/z 369

(MH*)) .

{m) Clorhidrato de 3-amino-7-{(3-aminocetilpirroelidin-1-il)-8-
cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1H-gquinazolin-2,4~diona
(Compuesto 13) (punto de fusién 158°C-160°C, MS CI: m/z 382

(MHY) ).

(n) Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-7-amino-5-
azaespiro[2.4}hept-5-il)-8-~cloro~1l-ciclopropil-6~fluoro~1H-
quinazolin-2,4-diona (Compuesto 14) (punto de fusién 177°C-

179°C, MS CI: m/z 380 (MH")}.

(o) Clorhidrato de 3-amino-7-[ (R)-3-{(1-amino-1-
metiletil)pirrolidin-1-il]-8-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1H-
quinazolin-2,4-diona (Compuesto 15) (punto de fusién 117°C-

120°C, MS CI: m/z 396 (MH")).

{p) Clorhidrato de 3-amino-7-(3-aminometilpirrolidin-1-il}-1-
ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona (Compuesto 16)

(punto de fusi6én 170°C-172°C, MS CI: m/z 334 (MHY)).
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(aQ) Clorhidrato de 3-amino~7-(pirrolidin-1-il)-8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluocro-lll-quinazolin~2,1-dinna (Compuesto 17)

(punto de Ffusién 96°C-98°C, MS CI: m/z 339 (MHY)).

(r) Trifluorocacetato de 3-amino-7-(3-aminopirrolidin-1-il)-8-
cloro-6-fluoro-lH-quinazolin-2,4-diona (Compuesto 18) {punto

de fusién 151°C, MS EI: m/z 356 (MH")).

(8} Trifluorcacetato de 3-amino-7-(3-aminopirrolidin-1-il)-1-
sec-butil-2-cloro-6-fluoro-1lH~quinazolin-2, 4-diona (Compuasto

19). Punto de fusidén 115°C.

{t) Clorhidrato de 3-amino-7-[3-aminopirrolidin-1-il)-1-
ciclopropil-6-fluoro-8-metoxi~1lH-quinazolin-2, 4-diona
(Compuesto 20) (punto de fusién 216°C-218°C, MS EI: m/z 350

(MHY)) ,

(u) Clorhidrato de 3-amino-7-[3-aminopirrolidin-1l-il]-8-cloro-~
l-ciclobutilamino-6-fluoro-lH-gquinazolin-2, 4-diona (Compuesto

21) (punto de fusién 205°C-208°C, MS EI: m/z 368 (MH')).

(vl Trifluoroacetato de 3-amino-7-(3-aminopirrolidin-1-il)-1-
ciclopropil-8-fluoro-1H-quinazolin-2,4-diona (Compuasto 22)

{punto de fusién 210°C-212°C, MS EI: m/z 320 (MH%)).

|
|
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(w) Trifluorcacetato de 3-amino-7-(3-aminopirrolidin-1-i1]-6-
cloro=l-ciclopraopil-8-£fluoro-l1lll-quinazolin-2, 1-diona

(Compuesto 23) (punto de fusién 135°C-137°C, MS EI: m/z 354

(MH*) ) .

(x}) Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-aminopirrolidin-1-il})-1-

ciclopropilmetil-8-fluoro-lH~-quinazolin-2, 4—-diona {Compuasto

24) {punto de fusién >250°C, MS CI: m/z 334 (MH")).

(y) Clorhidrato de 3-amino-7-[(S)-3-(l-amino-1-
metiletil)pirrolidin-1-il}-l-ciclopropilmetil-8-fluoro-1H-
quinazolin-2, 4-diona (Compuesto 25) (punto de fusién >250°C,

MS CI: m/z 376 (MHY)).

(z) Clorhldrato de 3-amino-=7-{((S)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-
etil-8-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona (Compuasto 26) (punto de

fusién 248°C-251°C, MS CI: m/z 308 (MH')).

[N—— L

(aa) Clorhidrato de 3-awmino-l-etil-6-fluoro-7-{(R)-3-(l-amino-
l1-metiletil)-pirrolidin-1-il]-1H~quinazolin-2, 4~-diona
(Compuesto 27) (punto de fusién >250°C, MS CI: m/z 350 (MH")).

(bb)} Clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-aminopirrolidin-1-il)-1-

e i o v

ciclopropil-6-fluoro-1H-guinazolin-2,4-diona (Compuesto 28)

(punto de Fusién >250°C, MS CI: m/z 320 (MHY)).
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EJEMPLO 8
Sintegls del texc-butil déster del dcido (7-[(S)-3-(texc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-ilj-5-bancilamino-1-
ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro~-2,d-dioxo~2H~-quinazrolin~

3-11}carbdmico

Una solucién del terc-butil éster del &acido {(7-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1~il]~l-ciclopropil-1, 4-
dihidro-2, 4-dioxo-5, 6, 8-trifluoro-2H~-quinazolin~3-il}carbamico
del Ejemplo 6 (0,51 g, 0,914 mmol), trietilamina (1,3 ml, 9,3
mmol) y bencilamina (0,50 ml, 4,6 mmol} en sulféxido de
dimetilo (7,5 ml) se calienta a 100°C durante 16 horas en un
tubo sellado. La mezcla se concentra bajo alto vacio y el
residuo se purifica mediante cromatografia de columna {acetato
de etilo/hexanos 1:2) para lograr el terc-butil éster del
acido {7-[(S)~-3-(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-11}-5-
bencilamino-l-ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-2, 4-dioxo-
2H-quinazolin-3-il}carbamico como un sélido (0,51 g). 'H NMR

(CDC1ly): & 8,50 (bs, 1H), 7,37-7,18 (m, 5H), 6,56 (bs, 1H),

C{%S%
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4,76~4,62 (bd, 1H), 4,59-4,48 (m, 2H), 4,34-4,18 {(m, 1H),
3,93-3,4% (m, 31Y, 3,48-3,20 (m, 21), 2,24-=-2,04 {(m, 1L11), 1,96-
1,74 (m, 1H), 1,49 (s, 9H), 1,46 (s, 9H), 1,13-1,00 {(m, 2H},

0,75-0,61 {(m, 2H).

EJEMPLO 9
Sintesis del terc-butil éster del dcide (7-[(8)-3-(texa-
butoxicarbonil-N-metilamino)pirrolidin-1-il]-8~clozro~1-~
ciclopropil-6-fluoro-2,4-dioxo-1,4d~-dihidro-28-quinazolin-3~

1l1l)}-matilcarbidmico

A una solucién del terc-butil éster del &cido {7-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonil-N-metilamino)pirrolidin-1-il]-8-cloro-1-
clclopropil-6-fluoro-2, 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)carbamico del Ejemplo 6 (0,238 g, 0,421 mmol), en N,N-
dimetilformamida (5 ml) a -78°C bajo una atmbésfera de
nitrdgeno, se agrega hidruro de sodio (60% de dispersién en
aceite mineral, 0,025 g, 0,631 mmol). Después de 30 minutos se

agrega yodometano (0,052 ml, 0,842 mmol) y la mezcla se

= —_ s 8 9 T s =
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calienta a temperatura ambiente. Después de una hora, la
mezcla de la reaccion se diluye con acetalo de etilo y se lava
con solucidén de cloruro de amonio saturado, agua y solucibén
salina. La capa organica se seca sobre MgSO,, se filtra y el
filtrado se concentra. El1 residuo resultante se purifica
mediante cromatografia de columna rapida (acetate de
etilo/hexanos 1:1) para lograr el compuesto del titulo (0,118
g). 'H NMR (CDCli3): & 7,63 (dd, 1H), 4,78 (bs, 1H), 3,87-3,45
(m, 6H), 2,62~2,44 {m, 6H), 2,31-2,12 (m, 2H), 1,49-1,47 (m,
184), 1,23-1,07 {m, 2H), 0,75-0,53 (m, 2H). MS CI: m/z 582

(MH*) .

EJEMPLO 10
Sintesis del terc-butil édaster del 4&cido {5-amino-7-[(8)-3-
(terc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-1-ciclopropil-6,8~

difluoro-1,4-dibhidro-2, 4-dioxo-2A-gquinazxolin-3~il}carbdmico

NH,

F /H“Bm
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El terc-butil éster del acido {7-[(S)~3-(terc-

hutoxicarbonilamino)pircrolidin-1l-il]-5-bencilamino-1-
ciclopropil-6,8-difluoro-1,4-dihidro-2, 4~dioxo-2H-quinazolin-
3-il)carbdmico del Ejemplo 8 (0,435 g, 0,676 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml).se hidrogena a temperatura ambiente y
a presidén atmosférica sobre 20% de hidréxido de paladio sobre
carbono (0,114 g) durante 27 horas. La mezcla se filtra a
través de Celita, el sélido se lava con cloroformo, y los
filtrados combinados se concentran bajo vacio. La purificacién
mediante cromatografia de columna (acetatoc de etilo/hexanos
2:3) da el terc-butil éster del acido {5-amino-7-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il]-l1~ciclopropil-6,8-
difluoro~1,4-dihidro-2, 4-dioxo-2H-quinazolin-3-il)carbémico
como un sélido (0,284 g). 'H NMR (CDCl3): & 6,61 (bs, 1H), 5,94
(bs, 2H), 4,82-4,69 (bd, 1H), 4,40-4,21 (m, 1H), 4,00-3,59 {(m,
34), 3,55-3,41 (m, 1H), 3,35-3,21 (m, 1H), 2,32-2,08 {(m, 1H),
2,01-1,80 (m, 1H), 1,50 (s, 9H), 1,46 (s, SH), 1,17-1],01 {(m,

2H), 0,77-0,63 (m, 2H).

EJEMPLO 11
Sintesis de 1la 8-Clorxo-l-ciclopropil-6é-fluoro-3-metilamino-7-

[(S)-3-metilaminopirrolidin-1-1l1]-1H-quinazolin-2,4-diona
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Se hace burbujear gas cloruro de hidrégeno en éter dietilico
(30 ml) durante 15 minutos. La solucidédn resultante se enfria a
0°C y se agrega al terc~butil éster del &cido {7-[(S)-3-(terc-
butoxicarbonilmetilamino)pirrolidin-1-il]-8-cloro-1-
¢ciclopropil-6-fluoro-2, 4-dioxo-1, {-dihidro~2H-quinazolin-3-
il)metil-carbamico del Ejemplo 9 (0,118 g, 0,202 mﬁol). La
mezcla de la reaccidn se calienta lentamente a temperatura
ambiente. Después de 30 horas, el precipitado se filtra, se
lava con éter y hexanos, y se seca bajo vacio para lograr la
sal de clorhidrato del compuesto del titulo como un 8sdlido

(0,0632 g, punto de fusién 77°C-79°C). MS CI: m/z 3B2 (MHY).

EJEMPLO 12
Sintesis de Acidos Antranilicos N-Sustituidos

1. Acido 2-ciclopropilamino-4,5-difluorcbenzoico
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A una solucidén de 4&cldo 4,5-difluorobenzoico (1,13 g, 6,53
mmol) en metancl anhidro (40 ml) se agrega tamlz molecular (3
A, dcido  acético (3,70 ml, 65,3 mmol) y [(1-
etoxiciclopropil)oxi}trimetilsilano (5,25 ml, 26,11 mmol).
Después de 30 minutos, se agrega cianoborohidruro de sodio
(2,08 g, 32,64 mmol) y la mezcla de la reaccién se calienta a
reflujo. Después de 16 horas, 1la reaccién se enfria a
temperatura ambiente, se filtra, se lava con metanol y el
filtrado combinado se concentra bajo vacio para lograr un
aceite viscoso. El aceite resultante se disuelve en acetato de
etilo y se lava con Aacido clorhidrico 1,0 M, agua y solucidn
salina. La capa orgdnica se seca sobre MgSO,, se filtra y el
filtrado se concentra bajo vaclo para lograr un sélido beige

(1,32 g). MS CI: m/z 212 (M").
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2. Acido 2-(2,d-difluorcanilino}-4,5-difluorobenzoico

| = OH
-

F NH

Se genera diisopropilamida de litie a -5°C combinando
diisopropilamina (7,2 ml, 51 mmol) y n-butillitio (33 ml, 53
mmel) en tetrahidrofurano anhidro (150 ml) bajoe una atmésfera
inerte. Después de 0,5 hora, la solucién se enfria a -78°c y
se agrega 2,4-difluorocanilina (3,46 ml, 34 mmol) y se agita
durante 2 horas. Se agrega &acido 2,4,5-trifluorobenzoico (3,0
g, 17 mmol) y luego se deja calentar la mezcla a temperatura
ambliente durante 18 horas. Se agrega una soluclén saturada de
cloruro de hidrégeno/dioxano (10 ml), y después de 1 hora, la
mezcla se concentra en un sélido. El sdélido se disuelve en
cloroformo y se lava con &cido clorhidrico 1,0 M, agua vy
solucién salina. La solucidn se seca, se concentra en vacio, y
se purifica mediante cromatografia de columna (acetato de

etilo/hexanos 3:1) para dar acido 2-(2,4-difluoroanilino)-4,5-
difluorobenzoico como un sélido (2,18 g). 'H NMR (CDCly): &
8,95 (bs, 14), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,50-6,85 (m, 3H), 6,62-6,40

(m, 1H). MS EI: m/z 286 (M').



133 qqZ
253
y 74

3. Acido 3-cloro-2-ciclopropilamino-4,5-difluorcbenzoico

OH

F NH
Cl

En un tubo sellado una mezcla de Acldo 2-bromo-3-cloro-4,5-
difluorobenzoico (7,96 g, 29,3 mmol), ciclopropil amina (4,20
ml, 58,7 mmol), acetato de potasio (5,77 g, 58,6 mmol),
acetato cuiprico monohidratado (0,50 g, 2,5 mmol) Y
trietilamina (4,9 ml, 35,19 mmol) en alcohol isopropilico se
agita a 80°C. Después de 16 horas, la mezcla de la reaccién se
concentra bajo vacio, y el residuo resultante se disuelve en
acetato de etilo. La capa organica se lava con &cido
clorhidrico 1,0 M, agua y solucién salina. l.a capa orgdnica se
seca B8obre MgSO, y se filtra. El filLrado se concentra bajo
vacio y se purifica a través de cromatografia de columna
rdpida (5% de alcohol isopropilico/l1l% de acido £férmico/94% de
diclorometano) para lograr 4acido 3-cloro-2-ciclopropilamino-
4,5-difluorobenzoico como un sélido (4,62 g). MS CI: m/z 248

(MHY) .
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EJEMPLO 13
Sintesis dea t-Butil déstexes hidrazincarboxilicos
l. terc-Butil éster del &cido (2-cioclopropilamino-4,5-

difluorobenzoil)hidrazincarboxilico

A una soclucién de dcido 2-ciclopropilamino-4, 5-
difluorobenzoico (Ejemplo 12) (1,32 g, 6,19 mmol) y carbazato
de terc-butilo (1,30 g, 9,75 mmol) en diclorometano (30 ml) se
agrega l-etll-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (1,87 g,
9,75 mmol). Después de 16 horas, la mezcla de la reaccién se
diluye con diclorometano y se lava con NaHCO; saturado, agua y
solucidén salina. La capa orgédnica se seca sobre MgSO, y se
filtra. El1 filtrado se concentra bajo vacio y se purifica
mediante cromatografia de columna rapida (acetato de
etilo/hexanos 1:2) para lograr terc-butil éster del &cido N’-
(2-ciclopropilamino-4, 5-difluorobenzoil)hidrazincarboxilico

como un sélido (1,65 g). MS EI: m/z 328 (M').
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2. terc-Butil éster del acido [2-(2,4-difluorocanilino)-4,5-

difluorobenzoillhidrazincarboxilico

A una solucién de acido 2-{2,4-diflucroanilino) -4, 5-
difluorobenzoico (2,18 g, 7,6 mmol) y carbazato de terc-butilo
(1,57 g, 11,8 mmol) en diclorometano (30 ml) se agrega l-etil-
3-(3~-dimetilaminopropil)-carbodiimida (2,25 g, 11,77 mmol),
Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente, la
mezcla de la reaccién se diluye con diclorometano y luego se
lava con NaHCOy saturado, agua y solucién salina. La capa
orgénica se seca sobre Na;SO4, se concentra bajoc vacio y se
purifica mediante cromatografia de columna (acetato de
etilo/hexanocs 1:3) para lograr el terc-butil éster del &cido
[2-(2,4-difluorcanilino) -4, 5-difluorobenbenzoil] -

hidrazincarboxilico comc un sélido (2,20 g). MS EI: m/z 400

(M*) .
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3. terxco-Butil éaster del &cido (3-cloxo-2-ciolopropilamino-4,5-

difluorobanzoil) ~hidrazincarboxilico

A una solucién de acido 3-cloro-2-ciclopropilamino-4,5-
difluorobenzoico (2,09 g, 8,45 mmol) en diclorometano (30 ml)
se agrega carbazato de terc-butilo (1,67 g, 12,7 mmol) y 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (2,43 q, 12,7
mmol) . Después de 16 horas, la mezcla de la reaccidn se diluye
con diclorometano y luego se lava con NaHCO; saturado, agua y
solucién salina. La capa organica se 8seca sobre Na;S0O,, 8se
concentra bajo vacio y se purifica mediante cromatografia de
columna (acetato de etilo/hexanos 1:2) para lograr terc-butil
éster del Acido (3-cloro-2-ciclopropilamino-4, 5~
difluorobenzoill)-hidrazincarboxilico como un sélido (1,93 q).

MS EI: m/z 360 (M").
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EJEMPLO 14
Sintaesia del texrc-butil éstar del decido (8-cloro~1-

ciclopropil-6, 7-difluoro-2,4-dioxo-1,4d-dihidro-2H~quinazolin~

f lﬁ’gL‘Boc
. F /J§§)
| a A

A una solucidédn del terc-butil é&ster del &cido (3-cloro-2-

3-il) caxbidmico

ciclopropilamino-4, 5-difluorobenzoil)}-hidrazincarboxilico
({Ejemplo 17) (1,93 g, 5,34 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml)
se agrega carbonato de potasio (3,69 g, 26,7 mmol) vy
trifosgeno (2,06 g, 6,95 mmol). La mezcla de la reaccidén se
refluye durante 90 minutos, se enfria a temperatura ambilente,
y se diluye con acetato de etilo. La capa orgdnica se lava con
agua y solucidén salina, luego se seca sobre MgSQO, y se filtra.
El filtrado se concentra bajo vacio y se purifica mediante
cromatografia de columna rapida {(acetato de etilo/hexanos 1:2)
para lograr terc-butil éster del acido (8-cloro-l-ciclopropil-
6,7-difluoro-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro~2H~quinazolin-3-il)-

carbdmico (1,27 g). MS EI: m/z 386 (M').
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EJEMPLO 15
Sintesis da la 2,2-dibencilhidrazida del 4cido 2-amino-4,5-

difluorcbenzoico

Acido 4,5-difluoroantranilico (4,73 g, 27,3 mmol) y N,N-
dibencilhidrazina (8,69 g, 42 mmol) se combinan en 200 ml de
cloruro de metileno. Luego se se agrega clorhidrato de l-etil-
3-(3-dimetilaminopropil)carbediimida (EDAC) (7,85 g, 41 mmol)
a esta solucién, y la mezcla se agita durante 18 horas a 25°C.
La solucién se lava cn NaHCO; saturado, solucién salina y se
Beca sobre sulfato de magneslio. La solucidén se concentra para
dar 15,8 g de un aceite oscuro y se purifica mediante

cromatografia (SiQ;, CHCl,;)}) para dar 3,4 g del compuesto del

titulo como un sélido. MS CI: m/z 368 (MH").

EJEMPLO 16
Sintesis de la 3-Dibencilamino-6,7-difluoro-l1H-quinazolin~2,64-

diona
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La 2,2-dibencilhidrazida del acido 2—-amino-4, 5-

difluorobenzoico (Ejemplo 15) (0,81 g, 2,2 mmol) y trifosgeno
(0,33 g, 1,1 mmol) se combinan en 100 ml de cloruro de

metileno y se agita a 25°C durante 20 horas. La solucién se
vierte en 200 ml de NaHCO3 saturado, las capas se separan, y la
capa acuosa se lava tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio y
lueqo se concentran para dar 0,86 g del compuesto del titulo

como un sélido. MS CI: m/z 394 (MHY).

EJEMPLO 17
Sinteais de la 3-Dibencilamino-6,7-difluoro-~l-sustituido-1H-
quinazolin~2,4~diona
1. 3-Dibencilamino-6,7-difluoro-l-ciclopropilmetil-1H-

quinazcolin-2,4~diocna
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Una solucién de la 3-dibencilamino-6, 7-difluoro-lH-quinazolin-
2,A-diona (Kjomplo 16 (0,43 g, 1,1 mool) en 10 m)l de N,N-
dimetilformamida se agrega a una suspensién de hidruro de
sodio (0,05 g, 1,3 mmol) en 10 ml de N,N-dimetilformamida y se
agita durante 30 minutos. Se agrega bromometilciclopropano
(0,16 ml, 1,6 mmol) y la mezcla se agita a 25°C durante 18
horas. La reaccibén se extingue con 1 ml de agua y se concentra
en vacio. El1 residuo se disuelve en cloroformo, se lava con
agua, solucién salina y se seca sobre sulfato de magnesio. La
solucién se concentra y se purifica mediante cromatografia
(5i0;, CHCl,) para dar 0,33 g del compuesto del titulo como un

sélido. MS CI: m/z 448 (MH").

2, 3-Dibencilamino—6,7-difluoro-l-etil-lH-quinazolin-2,4-diona

,Bz

F N
N~ Bz

"o
.

Una solucién de la 3-dibencilamino-6, 7-difluoro-1H-quinazelin-
2,4-diona (Ejemplo 16) (0,43 g, 1,1 mmol) en 10 ml de N,N-
dimetilformamida se agrega a una suspensién de hidruro de.

sodio (0,05 g, 1,3 mmol) en 10 ml de N,N-dimetilformamida y se

agita durante 30 minutos. Se agrega yoduro de etilo (0,13 ml,
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1,6 mmol) y la mezcla se agita a 25°C durante 18 horas. La
reacceion sa axbingun con 1wl de agua y se conconlra en vacio.
El residuo se disuelve en cloroformo, se lava con agua,
solucidén salina y se seca sobre sulfato de magnesio. La
solucidédn se concentra y se purifica mediante cromatografia
(810, CHCl3) para dar 0,34 g del compuesto del titulo como un

s8lido, punto de fusién 133°C-135°C, MS CI: m/z 422 (MHY).

EJEMPLO 18
Cloracién

Método General de Cloracidn

A una solucién de un terc-butil éster del dcido
benzollhidrazincarboxilico (Ejemplo 13} en A&cido acético (5
ml) se agrega N-clorosuccinimida (1,2. eq.). Después de 1 hora,
la mezcla de la reaccidén se diluye con acetato de etilo y se
lava con NaHCO; saturado, agua y solucién salina. La capa
organica se seca sobre MgSO, y se filtra. El1 filtrado se
concentra bajo vacio y se purifica mediante cromatografia de
columna réapida (acetato de etilo/hexanos) para lograr el terc-
butil éster del acido cloro-benzoilhidrazincarboxilico

correspondiente.

Los siguientes compuestos se sintetizan de acuerdo con el

Método General de Cloracidén precedente:

L BT LR T
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{a) terc-Butil éster del acido N’~{4-[3-(terc-
hutoxicarbenilaminometti L) pirrrolidin=-1-il1|-3-cloro-2-
ciclopropilamino~5-flucorobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI:

m/z 542 (MH")).

(b) terc-Butil éster del acido N’~4-[4-(terc-
butoxicarbonilpiperazin-~1-il)-3~cloro-2-ciclopropllamino~5-

fluorobenzoil Jhidrazincarboxilico (MS CI: m/z 528 (MH')).

(c) terc-Butil éster del acido N’ -{4-[3~(terc-
butoxicarbonilaminometil)-3-metilpirrolidin-1-il]-3-cloro-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI:

m/z 556 (MH")).

(d) terc-Butil éster del Acido N’=-[4-(6-terc~
butoxicarbonilamino-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-il}-3-cloro-2-
ciclopropilamino-5~fluorobenzolllhidrazincarboxilico {(MS CI:

m/z 540 (MHY)).

(e) terc-Butil éster del acido N’-{4-[(S)-3-(terc~
butoxicarbonil-N-metilamino)plirrolidin-~-1-il}-3-cloro-2-
ciclopropilamino-5-fluorobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI:

m/z 542 (MH')).
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(f£) terc-Butil éster del acido N’={4-[(S)-3~(terc-
bukoxicarbonil=-l-aming)pircrolidin=1-il|-3~-clore-2-(2, 1-

difluoroanilino)-5-fluorobenzoillhidrazincarboxilico (CDClj): &
9,70 (bs, 1H), 7,76 (d, 1H), 6,93-6,B2 (m, 1lH), 6,70~-6,62 {(m,
2H), 6,48-6,34 (m, 2H), 4,91-4,87 (bs, 1H), 4,29-4,20 (m, 1lH),
3,78-3,60 (m, 2H), 3,50-3,28 (m, 2H), 2,33-2,20 (m, 1H), 1,94-
1,66 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,42 (s, 9H), (MS CI: m/z 601

(MH")) .

{g) terc-Butil éster del acido Nf~[4-((S)-7-terc-
butoxicarbonilamino-5-azaespiro[2.4]lhept-5-1il1)-3-cloro-2-
ciclopropilamino-5~fluorocbenzoil]lhidrazincarboxilico (M CI:

m/z 554 (MHY)).

(h) terc-Butil éster del A&cido N’-[4-(pirrolidin-1-il)-3-
cloro-2-ciclopropilamino-5~fluorobenzoil]l hidrazincarboxilico

(MS CI: m/z 413 (MH%)).

(i) terc-Butil éster del Acido N’ -{4-[3~(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin~1-il]-3-cloro-5-fluoro-2-
isopropilaminobenzoil}hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 530

(MH")) .

(j) terc-Butil éster del acido N’-{4-[3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin~-1-il]-2-ciclobutilamino-3-

B i e e —
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cloro-5-fluorobenzoil}-hidrazincarboxilico (MS CI: m/z 542

(MH')) .

EJEMPLO 19

Sintesis del acido 3-cloro-4,5-difluorcantrxanilico

OH

F NH,
a

A una solucién de acido 4,5-difluorcantranilico (2,45 g, 14,2
mmol) en diclorometano (25 ml) se agrega &cido ac_:ético (10 ml)
y terc-butil éster del Acido hipocloroso (1,75 ml, 15,6 mmol).
Después de 2 horas, la mezcla de la reaccién se diluye con
acetato de etilo y se lava con agua y solucién salina. La capa
orgédnica se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra. El
residuo resultante se purifica mediante cromatografia de
columna ripida (5% de alcohol 1isopropilico/ly% de Acido
férmico/94% de diclorometano) para lograr el A&cido 3-cloro-

4,5-difluoroantranilco como un aceite (2,97 g). MS CI: m/z 206

(M) .

-
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EJEMPLO 20

Sintesis del Acido 2-bromo-3-aloro-4,5-~difluorobenxzoico

OH

Cl

Una solucién de bromuro cuproso (10,96 g, 49,2 mmol) en
acetonitrilo (100 ml) se enfria a 0°C y luego se agregan terc-
butil nitrito (7,31 ml, 61,5 mmol) y 4&cido 3-cloro-4,5-
difluorocantranilico (Ejemplo 19) (8,51 g, 41,0 mmol). La
mezcla se calienta lentamente a temperatura ambiente y después
de 20 horas el solvente se remueve bajo vacio. El1 residuo
resultante se disuelve en acetato de etilo y se lava con acido
clorhidrico 1,0 M, agua y solucién salina. La capa orgénica se
seca sobre MgSOy y se filtra. El1 filtrado se concentra bajo
vacio y se purifica mediante cromatografia de columna raApida
(5% de alcohol isopropilico/l% de A&cido £férmico/94% de
diclorometano) para lograr el Acido 2-bromo-3-cloro-4,5-

difluorobenzoico como un sélido (7,96 g). MS CI: m/z 271 (MHY).

EJEMPLO 21
Sintesis de etil 4-[3-(texc-butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-~

il]-2,3-difluoxocbenzoato

- n, s

S = W TS

LT R P P ——
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A una solucién de etil 4-[3-(terc-

butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il] -2, 3-difluorobenzoato
(Ejemplo 2] (3,50 g, 9.50 mmol) en diclorometano (80 ml) se
agrega &cido acético (8 ml) y terc-butil hipocloriteo (1,75 ml,
15,6 mmol). Después de 20 minutos, la mezcla de la reacclién se
diluye con acetato de etilo y se lava con agua y solucién
salina. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se
filtra y el filtrado se concentra. El residuo resultante ‘se
purifica mediante cromatcgrafia de <columna (acetato de
etilo/hexanos 1:4) para lograr etil 4-[3-(terc-
butoxicarbonilamino}-pirrolidin-1-il}~5-cloro-2, 3-
difluorobenzoato (3,75 g) como un aceite. H NMR (CDClj): 8
7,69 (dd, 1H), 4,85-4,76 (bd, 1lH), 4,50-4,20 (m, 3H), 3,90-
3,74 (m, 2H), 3,62-3,36 (m, 2H), 2,40~-2,20 (m, 1H), 1,91-1,84

(m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,40 (s, S9H).

EJEMPLO 22

Sintesis da metil 2-ciclopropilamino-4,5-difluorcbenzoato

" e mepr————

ey N e
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A una solucidn de acido 2-ciclopropilamino~4, 5-
difluorcbenzoico {Ejemplo 12) {6,0 g, 20,1 mmol) .,
diclorometano {100 ml) y metanol (20 ml), se agrega

(trimetilsilil)diazometano (solucién 2,9 M en hexano) gota a
gota hasta que cesa la evelucién de gas. La solucién se agita
a temperatura ambiente durante 0,5 hora y se agrega B88% de
adclido férmico gota a gota hasta que cesa la evolucidn de gas.
Se agrega agua, Y la solucidén se extrae con diclorometano, se
seca sobre MgSO,, se filtra y el solvente se remueve bajo
presién reducida. 8l residuo se purifica mediante
cromatografia de columna de gel de silice usando hexano/EtOAc
(9:1) como el eluyente para lograr 5,4 g del compuesto del

titulo como un aceite claro. MS CI: m/z 228 (MHY).

EJEMPLO 23
S8intesis de la 1l-Ciclopropil-6,7~difluoro-l1BE-quinazolin-2, 4~

diona

- AR
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A una solucidén de etil 2-ciclopropilamino-4,5~difluorobenzoato
(Ejemplo 22) (5,0 g, 22,0 mmol) diclorometano meco (120 ml)
bajo una atmésfera de Nj, se agrega isocianato de
clorosulfanilo (3,11 g, 22 mmol). La solucién reacciona a
temperatura ambiente durante 4 horas, el solvente se remueve
bajo presién reducida. El residuo se enfria a -20°C y. se
agrega una solucidén salina fria (100 ml) con tampén de NaHCO;.
La solucién sge calienta a temperatura ambiente durante 1 hora.
El volumen se reduce en la mitad con una corriente de aire, y
el s8sdélido se recoge mediante filtracién. El1 sdélido seco se
agraega a una solucién de trietilamina (5 ml) en THF (250 ml) ¥y
se refluye toda la noche. La reaccién se enfria, el solvente
se remueve bajo presidén reducida, se disuelve en agua (100
ml), y se acidifica a pH 1-2 con &acido clorhidrico 1,0 M. El
precipitado resultante se recoge mediante filtracién para

lograr 2,0 g del compuesto del titulo. MS CI: m/z 239 (MH').
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EJEMPLO 24
Sintaesis da la 3-Amino-l-ciclopropil-6,7-difluoro-1H-

quinazolin-2,4-diona

F /NH2
f

A una solucién de 1l-ciclopropil-6,7-difluoro-lH-quinazolin-
2,4-diona (Ejemplo 23) (2,0 g, 8,92 mmol) en dioxano (7,5 ml)
y dimetlilformamida (7,5 ml) se agrega NaH (60% de dispersidn
en aceite, 428 mg, 10,7 mmol). La solucién se calienta a 60°C
durante 10 minutos y se enfria a temperatura ambiente. A la
solucién enfriada se agrega 0-(2,4-dinitrofenil)hidroxilamina
(1,77 g, 8,92 mmol) y la solucién se calienta a 80°C durante
30 minutos. La solucién roja resultante se enfria a
temperatura ambiente, se vierte sobre hielo picado y se extrae
con EtOAc. lLas capas orgdnicas combinadas se secan sobre MgSOy,
se filtran y el solvente se remueve bajo presién reducida. E1
86lido resultante se tritura con Etz0 y se seca con aire para

lograr 1,44 g del compuesto del titulo. MS CI: m/z 254 (MH').
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EJEMPLQ 25
Sintesis de la 7-[(S)-3-(terao-butoxicarbonilamino)-pirrolidin~

1-il]-l~ciclopropil-6-fluoro-lH-quinazolin-2,4-diona

A una solucién de 3-amino-l-ciclopropil-6,7-diflucro-lH-
quinazolin-2,4-dicna (Ejemplo 24) (50,0 mg, 0,20 mmol) vy
trietilamina (74 mg, 0,74 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se
agrega terc-butil éster del acido {(S)-pirrolidin-3-1i1-
carbamico (74 mg, 0,40 mmol). La solucién se refluye durante
18 horas, el solvente se remueve bajo presidén reducida y el
residuo se tritura con agua. El1 sélido se recoge mediante

filtracidén y se seca al aire para lograr 74 mg del compuesto

del titulo. MS CI: m/z 420 (MHY).

EJEMPLO 26

Ensayos Bioldgicos

General

Los compuestos de la presente invencién son evaluados para
demostrar las actividades antibacterianas in vitro y en vivo y

la inhibicién de enzimas bacterianas.

= g

mraveea

R et % % ytp & g e w s wa

-~

s



151

Ensayo Antibacteriano

Los compuestos de la presente invencién se ensayan contra un
surtido de organismos gramnegativos y grampositivos usando
técnicas de microtitulacién esténdar (Cohen et al, Antimicrob.
Agents Chemother., 1985;28:766; Heifetz et al, Antimicrob.
Agents Chemother., 1974;:6:124). Los resultados de la
evaluacién se muestran en la Tabla 2 y se comparan con dos 3-

hidroxiquinazolin-2, 4-dionas.

Ensayo de la Girasa de ADN

Los efectos de 1los compuestos de la invencién sobre 1la
actividad de la girasa de ADN se determinan en el ensayo de
inhibicién de superenrollado, siguiendo las condiciones de
reaccién recomendadas por el proveedor de la enzima (Lucent,
Ltd., Leicester, UK) siguientes: Las reacciones se realizan en
tampén G {35 mM de Tris~HCl {pH 7,5), 24 mM de KCl, 4 mM de
MgCl2, 2 mM de DTT, 1,8 mM de espermidina, 1 mM de ATP, 0,1
mg/ml de albimina de suero bovino). Plasmido pBR322 relajado
(0,25 ug, Lucent, Ltd., Leicester, UK) reacciona con 1 U de
girasa E. coli (Lucent, Ltd., Leicester, UK) en la ausencia o
presencia de compuestos en ensayo, durante 30 minutos a 37°C.
Las reacciones son detenidas agregando SDS y proteinasa K a

las respectivas concentraciones finales de 1% y 0,5 mg/ml.

T
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Después de estar otros 30 minutos a 37°C, se agrega un décimo

152

crerl. valumen e 10X e LampOn de earcga  (0,3% de azul de
bromofenol, 16% de Ficoll, 10 mM de NazHPO4,) y las reacciones
se cargan en geles de agarosa y son sometidos a
electroforesis. La concentracié4n de compuestos de la Férmula I
de la invencibn representativos que 1inhiben el 50% de 1la

actividad de superenrollado de la girasa de ADN se da como un

ICs Y e registra en la Tabla 2.
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TABLA 2. Actividades Antibacteriana y de girasa E. coli

Namero o vonecnleaciones Tnhibldoras Minimas po/Zinl Giranasa
Estructura del E.Coli
Compuesto
Gramnegativas Grampositivas ICso
(pM)
E.coli E.coll E.colil E. S. S.
MC4100 B30 Tol C faecalis aureus pyogenes
RB1 29213 C203
1 2,0 1,0 0,25 1,0 0,5 0,13 1,0
2 16,0 4,0 2,0 >64 >64 >64 26,0
7 2,0 0,5 0,25 8,0 8,0 4,0 1,3
9 2,0 1,0 0,5 32,0 16,0 16,0 3,0
11 2,0 0,5 0,25 8,0 8,0 4,0 11,0
12 16,0 0,25 0,13 4,0 2,0 8,0 2,1
14 4,0 0,25 0,5 8,0 8,0 4,0 2,4
1,0 0,25 0,25 4,0 4,0 2,0 0,9
8,0 2,0 1,0 64,0 32,0 32,0 5,0

La actividad en vivo se obtiene cuando los compuestos se
ensayan de acuerdo con el procedimiento de Miller et al, Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 1944;57:261. La dosis protectora mediana
(PDsgq) se determina en ratones a los que se dan inyecciones
sistémicas letales (Tabla 3). Dos 3-aminoquinazolin-2, 4-dionas

son comparadas con una 2-hidroxiquinazolin-2,4-diona.
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TABLA 3. Dosis Protectora Mediana En Vivo (PDsg) en Ratones

NGmero o lnlLructura del Organismg PRS0 (mg/kg)
Compuesto
1 . S. pyocgenes 12
10 E. coli 12
. : S. pyogenes >100
pe
;N 1

Ensayoc de Antibacterianos con Rasistancia Cruszada

Los compuestos de la presente invencidén se ensayan contra un
surtido de organismos E. coli y S. aureus resistentes a la
ciprofloxacina descriptos abajo usando técnicas de
microtitulacién estidndar (Cohen, et al, Antimicrob. Agents
Chemother., 1985;28:766; Helfetz, et al, Antimicrob. Agents
Chemother., 1974;6:124). Los resultades de la evaluacién se
muestran en la Tabla 3 y 8e comparan con dos 3-

hidroxiquinazolin-2, 4-dionas.

Organismos E. coli y S. aureus
E. coli JL4: E. coli W31ll0 + Tol C- {cepa deficiente de bomba

Tol C con antecedente de E. coli W3110)

v

108
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E. coll LLM-1: Isédgeno a E. coll JL4 con mutacién D87G (&cido
aspartico a glicina en 1a poslicioén 87) en la QRDR (region de
determinacién de resistencia a quinolona)

S. aureus UC-76: Cepa de laboratorio sensible tipica (tipo
silvestre)

S. aureus 2552: Isdégeno a S. aureus UC-76, con bomba norA

regulada hacia arriba

S. aureus 2554: Isdégeno a S. aureus 2552, con mutacién de
punto en la posicién 80 de la subunidad grlaA
S. aureus 2558: Isdgeno a S. aureus 2554, con mutacién de

punto en la posicidédn 84 de la subunidad gyraA
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Actividades Antibacterianas contra Cepas Resistentes

a la Ciprofloxncina

NGmero o

Estructura del

Concentraciones Inhibidoras Minimas pg/ml

E.coli E.coli S.aureus S.aureus S.aureus S,aureus

Compuesto

JL4 LLM1 UcC-76 2552 2554 2558
8-1 0,13 0,5 0,13 1 1 1
8-3 0,5 1 1 2 2 4
8-12 0,06 0,25 1 1 1 2

. : 0,25 q 4 32 32 >64
]

N H

0,5 2 4 >64 >64 >64

e

Las imitaciones de quinolonas descriptas en esta invencién

muestran actividad gramnegativa y grampositiva. Los compuestos

también muestran inhibicién de 1la actividad/girasa de ADN

bacteriana.

Finalmente, los compuestos demuestran una actividad protectora

en vivo en ratones y no son altamente citotéxicos para las
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células de mamiferos, indicando selectividad para 1las

baclkerjn:ns.

Los siguientes ejemplos adiclionales ilustran formulaciones

tipicas para su uso de acuerdo con la invencién.

EJEMPLO 37

1. Formulacion de Tabletas
Ingrediente Cantidad (mg)
Compuesto No. 10 50
Almidén de maiz (mezcla) 15
Almidén de maiz {pasta) 5
Lactosa 50
Estearato de calcio 2
Fosfato de dicalcio _28

150

El compuesto 10 se mezcla hasta lograr uniformidad con la
mezcla de almiddn de maiz, lactosa, y fosfato de dicalcio. La
pasta de almidén de maliz se prepara como una pasta acuosa al
10% y se mezcla hasta lograr uniformidad con la otra mezcla.
La granulacién himeda se pasa a través de un tamiz de malla 8
estandar. Los granulos huimedos se secan y luego se mezclan
hasta lograr uniformidad con el estearato de calcio y se

prensan en una tableta. Tales tabletas se administran en forma
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oral a pacientes que sufren infecciones bacterianas a razén de

unit a euala o veens por dia,

2. Formulacidn de Capsulas

Ingredientes Cantidad (mg)
Compuesto No. 25 120
Lactosa USP 150
Almidén 100
Estearato de magnesio 5

150

Los ingredientes 8se mezclan hasta lograr uniformidad y se
empaquetan en una cépsula de gelatina blanda. Las capsulas se
administran a razén de una a dos por dia a un paciente
infectado con bacterias resistentes a antibidticos de

quinolona disponibles comercialmente.

3. Preparscidn Liguida

Ingrediente Cantidad
Compuesto No. 18 500 mg
Agua 1.000 mg

El compuesto se disuelve en agua y la solucién se asperia
sobre superficies de madera y en instalaciones de duchas para

controlar y eliminar el c¢recimiento bacteriano.
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La invencién y la forma y proceso para fabricarla y wusarla,

L L

gun  conngidan an el arte en  téominoes  completon, claros,
concisos y precisos que permiten a cualquier persona
conocedora del arte a quien corresponda, fabricarla y usarla.
Se ha de entender gque se han descripto realizaciones
preferidas de la presente invencién y que se pueden hacer
modlficaciones en ella sin apartarse del espiritu o alcance de
la presente invencién gque 8se expone en las relvindicaciones.
Para seflalar particularmente Yy reivindicar en forma
distinguible el objeto considerado come la invencién, las
siguientes reivindicaciones concluyen esta memoria

descriptiva.
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REIVINDICACIONES
Habhlendo desoripba y rdeborminada Ta naluraloaza y aleance de la
presente invencién y la manera en gque la misma ha de ser
llevada a la practica, se declara que lo que reivindica como

invencién y de propledad exclusiva es:

1. Un compueato de la férmula

Rs ?3
Rg N
L™ |
R y o
Rg Ry
en donde:

R; es hidrédgeno o alquilo inferior, o

Ry es arilo, heterocarilo, arilalquilo o heterocarilalquilo,
donde cada porcién del anillo se sustituye optativamente con
unco, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, ciano,
nitro, alquilcarbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,

mono o dialquilaminocarbonilo, arilo, heterocarilo, y NRR’, o©

R1 representa un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente

heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,

O LATORRE MENDDZA

8 inbbyprete
' No. 2839 Minjusticia 1.884
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azufre y nitrdégeno, donde el grupo carbociclico es no
annbilaicde ¥ nuak i Unddeo ot nune, o o tLros yrupos
seleccionados independientemente de haldégeno, hidroxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, alquilcarbonilo,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, mono o)

dialquilaminocarbonilo, arilo, hetercarilo, y NRR’;

Rz Y Ry independientemente representan hidrégeno, alquile
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, nitrilo,
COR, CONRR’, SOzR, SOsNRR’, N=CRR’, o

arilo, arilalquilo, heterocarilo o heterocarilalquilo, donde
cada porcién del anillo se sustituye optativamente con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente de
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxl inferior, cilano,
nitro, alquilcarbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,

mono o dialguilaminocarbonilo, arilo, heterocarilo, y NRR’, o

un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7 miembros, hasta
dos de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
seleccilonados independientemente de oxigeno, azufre Y
nitrégeno, donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido con  uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldégeno, hidroxi, alquilo inferior,

alcoxi inferior, nitrilo, nitro, alquilcarbonilo,

SERGIO ELEUTERIO LATORRE I_IEHDOIA
Yraductor e intérprete Oficial
Rasol. No. 2839 Minjusticia 1.981
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hidroxicarbonilo, alcoxicarbeonilo, mono o

dialegqulilaminacarbonila, arila, hebaroarilio, y NRR?;

Rs;, Re;, Ry y Ry independientemente representan R, halébgeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetilenilo, wvinilo, {CRR' ) OR", (CRR’ ) ,CO2R", {CRR’ ) ,CONRR”,

(CRR’ ) h)NRR", (CRR’ ) ,NR”COR”, (CRR’ ) ,COR”, (CRR’ ) hSOR” 0

(CRR’ ) ySO2NR”R' ”, ©

Ry ¥ R junto con el &atomo al cual estédn unidos forman un
anillo heterociclico que contiene 6-7 miembros sustituidos
optativamente con uno, dos o tres grupos de R independientes,

o

R7 es un grupo carbociclico que contiene 3-12 miembros, hasta
cuatro de cuyos miembros son optativamente heterodtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre Yy
nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, {CRR’ ) ,OR”,
{CRR’ } ,CO2R”, {CRR’ ) ,CONRR", (CRR’ ) ,NRR"”, (CRR’ ) ,NR”COR",

(CRR’ ) }COR”, (CRR’},=NOR”, o (CRR’),=NR”"R’”, o

dos cualquiera adyacentes de R;, Rg, R; y Rg junto con el &tomo

al cual estan unidos forman un grupo carbociclico que contiene

LATORRE MENDOZA
@ Inbérpraia Oficial
. 2839 Minjusticia 1.991
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3-7 mlembros, hasta dos de cuyos miembros son opktativamente
hetero&dtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no
sustituido o sustituido con |uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, R, OR,
(CRR’ ) OR”, (CRR' ) yCO2R"”, (CRR’ ) ,CONRR", (CRR’ ) sNRR’,

(CRR" ) sNR'COR’”, (CRR’),COR”, {(CRR')}a=NOR”, © (CRR’).,=NR”R’”";

nes0, 1, 2, o 3;
X e Y son independientemente C o N, siempre que 9i cualquiera

de X o ¥ esa N, entonces Rg ¥ Rs no sean nada, respectivamente;

Y

R, R’, R”Y y R’'” independientemente representan hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, o

arllo o heterocarilo cada uno de 1los cuales se sustituye
optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquile 1inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono o
dialquilamino, o

un grupo carbocicllico que contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el

grupo carbociclico es no sustituido o sustitujd¢ _con uno, dos

thducior 8 intérprete Oficial
Resol. No. 2839 Minjusticia | 991
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o tres grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alquilo inferior, alcoxli inferiocr, nitrilo, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialquilamino, o

dos cualquiera adyacentes de R, R’, R” y R’” Jjunto con el
dtomo al cual estidn unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente hetercAtomos smeleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono o dialquilamino.

2. Un compuesto de la férmula

Rs
Re NH,

)
T RA

y sales, ésteres, amidas y prodrogas farmacéuticamente

|}

aceptables de &1,

en donde:

Rs, Rs;, Ry y Rs independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,

acetilenilo, vinilo, (CRR’),0R”, (CRR’),CO2R”, (CRR’),CONRR",

SERGIO ELgifERioLafoR:
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(CRR’ } ,NRR", (CRR’ ) ,NR”"COR" ”, (CRR’ ) ,COR”, {CRR’ ) nSO2R”, o
(CRR’ ) ,SONR”R’”, o©

R; es un grupo carbociclice que contiene de 3 a 12 miembros,
hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente heteroitomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre, Yy
nitrégeno, donde el grupo heterociclico es no sustituido o

sustituido con uno, dos o tres grupos selecclionados

independientemente de halégeno, R, OR, {CRR’ ) ,OR",
(CRR’ ) ,CO2R"”, {CRR' ) \CONRR”, (CRR’ ) ,NRR", (CRR’ ) )NR”COR' ”,
(CRR’ ) ,COR”, (CRR’),=NOR” o (CRR’),=NR”R’”, o

dos cualquiera adyacentes de Rs, Rg, Ry ¥ Rsg junto con el Atomo
al cual estdn unidos forman un grupo carbociclico gue contiene
3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembfos son optativamente
hetercdtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no
sustituide o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, R, OR,
{CRR’ ) ,OR”, {CRR’ ) ,COzR"”, {CRR’ ) ,CONRR", (CRR’ ) hsNRR’,

(CRR’ ) pNR’COR’"”, (CRR’),COR”, (CRR’),=NOR”, o {CRR’),=NR”R’";
nesd, 1, 2, o 3;

X e ¥ son lndependientemente C © N, siempre que si cualquiera

de X o ¥ es N, entonces Rg ¥ Rg no sean nada, respectivamente;

Yy
SERGIO
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R, R, R*" y R"7 indepondionbecmente representan hidrébgeno,
alquililo inferior, alquenilo inferior, o

arilo o heterocarilo cada uno de los cuales se sustituye
optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono o
dialquilamino, o

un grupo carbociclico que contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos
o tres grupos seleccionados independientemente de haldgeno,
algquilo inferior, alcoxi inferior, nitrile, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialquilamino, o

dos cualquiera adyacentes de R, R’, R” y R’” junto con el
dtomo al cual esté&n unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrdégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituldo con uno, des o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono o dialquilamino.

1

227
166 _[‘zf



167 j :;

3. Un compuesto de la férmula

pos &
! m
BOSY

Rg Rpp

y 8sales, ésteres, amidas Y prodrogas farmacéuticamente

aceptables de &1,

en donde:

Rig es alquilo inferior;

Rs, Rg;, Ry Y Rs independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetilenilo, wvinilo, (CRR’),0OR”, (CRR’),CO2R”, (CRR’),CONRR”,
(CRR’ ) NRR", (CRR’ ) ,NR”COR' ", (CRR’ ) ,COR", (CRR’ ) nSOzR”, o)
(CRR’ ) hSOz2NR”R’ ", o©

R; es un grupo carbociclico que contiene de 3 a 12 miembros,

hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente heteroAtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre, Yy
nitrégeno, donde el grupo heterociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, (CRR’ ), OR",
{CRR’ },COzR*, {CRR’ ) ;CONRR"”, {CRR" ) ;NRR”, (CRR’ ) ,NR"COR" ",
(CRR’ ) ,COR"”, (CRR’),=NOR” o (CRR’),=NR”“R’"”, o

dos cualquiera adyacentes de Rs, Rg, R7 ¥y Rg junto con el Atomo

al cual estén unidos forman un grupo carbociclico que contiene

J EN
fuctor 8 Intémvrete Oficisi
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3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente

heteroadtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, en donde el grupc carbociclico es' no.

sustituido o© sustituido con uno, dos o tres grupoa

: seleccionados independientemente de halégeno, R, OR, :
LI . {CRR’ ) sOR", (CRR’ ) ,COzR”, {CRR’ ) \CONRR”, (CRR’ ) nNRR',
e
yaﬁ-_: (CRR’ ) j;NR’COR’”, (CRR’),COR”, (CRR’)},=NOR”, o (CRR’),=NR“R’'”";
by

nes 0, 1, 2, o 3;

X e Y son independientemente C o N, siempre que sl cualquiera '
. ) de X o Y es N, entonces Ry Yy R¢ no sean nada, respectivamente;
i. . y

R, R, R” y R’“” independientemente representan hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, o

arilo o© hetercariloe cada uno de los cuales se sustituye.
optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados-
independientemente de halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono o

o dialquilamino, o

Lo

" un grupo carbociclice que contiene 3~7 miembros, hasta dos de

W cuyos miembros son optativamente heterodtomos seleccionados,.: ;-

-
T
-

-

R independientemente de oxigeno, azufre y nitrdégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituldo o sustituido con uno, dos -

o tres grupos selecclonados independientemente de haldgeno,
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alquilo inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hildroxi,
amino, © mono o dialquilamino, o

dos cualquiera adyacentes de R, R’, R” y R’” junto con el
dtomo al cual estdn unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heterodtomos seleccionados independientemente de
oxlgeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico as
no sustituido o© sustituido con uno, dos o tres grupos
selecclonados independientemente de halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono o0 dialquilamino.

4. Un compuesto de la férmula

y sales, ésteres, amidas y prodrogas farmacéuticamente
aceptables de é&l,

en donde:

Rs, Re; Ry y Reg independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,

acetlilenilo, vinilo, (CRR’)zOR”, (CRR’),COzR”, (CRR’),CONRR”,

LATORRE MENDOZA
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(CRR’ ) ,NRR", (CRR' } \NR"”COR"' ", {CRI" ) ,COR"”, (CRR’ ) ,S02R”, o
(CRR’ ) ,SO;NR”R’' ", ©

R; es un grupo carbociclico que contiene de 3 a 12 miembros,
hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente heteroAtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre, Y
nitrédgeno, donde el grupo heterociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o© tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, R, OR, (CRR’ ) ,OR”,
(CRR’ ) ,CO2R"”, (CRR’ ) ,CONRR", {CRR’ )} ,NRR", (CRR’ ) h)NR”COR’ ”,
(CRR’ ) ,COR”, (CRR’),=NOR” o (CRR’),=NR”R’”, o

dos cualquiera adyacentes de Rs, R, R7 ¥ Rp junto con el &tomo
al cual estén unidos forman un grupo carbociclico gue contiene
3-7 mlembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente
hetercatomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrdgeno, en donde el grupo carbociclico es no

sustituido o sustituido con uno, dos 0 tres grupos

selecclonados independientemente de halégeno, R, OR,
(CRR’ ) ,OR", (CRR’ ) sCO2R”, (CRR’ ) ,CONRR”, (CRR’ )aNRR’,

(CRR'’ ),NR'COR’"”, (CRR’),COR”, (CRR’),=NOR”, o (CRR’),=NR”R’%;
nesO, 1, 2, o 3;

X e Y son independientemente C o N, siempre que si cualquiera

de X o ¥ es N, entonces Rg ¥ R¢ no sean nada, respectivamente;

y
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R, R, R” y R’" independientemente representan hidrégeno,
alquilo inferior, alquenilo inferior, o

arilo o heterocarilo cada uno de los cuales se sustituye
optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono (o
d}alquilamino, o

un grupo carbociclico gque contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuycs miembros son optativamente heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos
0 tres grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialguilamino, o

dos cualquiera adyacentes de R, R’, R” y R’” Jjunto con el
Atomo al cual estdn unlidos forman un grupo carbociclico qué
contiene 3-7 mliembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
selecclonados independientemente de haldgeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono o dialquilamino.

Traductor 8 Intdmprete Oflcial
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5. Un compuesto de la la férmula

Rs -

Rvksé

y =sales, ésteres, amidas y prodrogas farmacéuticamente

aceptables de él,

en donde:

Rs, Rg¢, Ry y Rs independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorcmetilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetilenilo, vinilo, (CRR’)},0R”, (CRR’),CO2R”, (CRR’),CONRR”,
(CRR’ ) .NRR”, (CRR’ ) )NR”COR' ", (CRR’ ) ,COR", (CRR’ ) ,SOz2R”, o
(CRR’ ) ,SONR”R’ ", ©

R7 es un grupo carbociclico que contliene de 3 a 12 miembros,
hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente heterocidtomos
seleccicnados i1ndependientemente de oxigeno, azufre, V'
nitrégeno, donde el grupo heterociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de haldégeno, R, OR, (CRR’ } sOR",
(CRR’ } ,CO2R"”, (CRR’ ) {CONRR”, (CRR’ ) ,NRR”, (CRR’ ) y)NR”COR’ ”,
(CRR’ } hCOR"”, (CRR’),=NOR” o (CRR’),=NR”R’”, o

dos cualquiera adyacentes de Rs,"Rs, R7 ¥ Rg junto con el &tomo
a2l cual estan unidos forman un grupo carbociclico que contiene

3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente

ERIO LATORRE MENDOZA
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heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no
sustituido o sustituido con wuno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, R, OR,
(CRR’ ) nOR”, (CRR’ ) ,CO2R”, (CRR’ ) ,CONRR", {(CRR’ ) ;NRR’,

(CRR’ ) )NR’COR’ ", (CRR’),COR”, (CRR’),=NOR”, o (CRR’),=NR”R’";

nes 0, 1, 2, o 3;

X e Y son independientemente C o N, siempre que sl cualquiera
de X o ¥ es N, entonces Ry y R¢ no sean nada, respectivamente;
Y

R, R’, R” y R’" independientemente representan hidrégeno,
alguilo inferior, alquenilo inferior, o

arilo o hetercarilo cada uno de los cuales se sustituye
optativamente con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, mono o
dialquilamino, o©

un grupo carbociclico que contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuyos miembros son optativamente heteroidtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrédgeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituido con uno, dos

o tres grupos seleccionados independientemente de halégeno,
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alquilo inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialquilamino, o

dos cualquiera adyacentes de R, R’, RY y R’” Jjunto con el
dtomo al cual estén unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heteroadtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituide con uno, dos o© tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono ¢ dialquilamino.

6. Un compuesto de la fédrmula

Rg ,
Rs NH,

i |

Yy sales, ésteres, amidas y prodrogas farmacéduticamente
aceptables de &1,

R; es hidrégeno o alquilo inferior, o

Ry es arilo, heterocarilo, arilalguilo o heterocarilalquilo,
donde cada porcidén del anillo se sustituye optativamente con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de

halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferiox

s
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nitro, alquilcarbonilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,

mono o dialquilaminocarbonilo, arilo, heterocarilo, y NRR’, o

R; representa un grupo carbociclico que contiene de 3 a 7
miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente
heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre vy nitrégeno, donde el grupc carbocliclico es no
sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de halégeno, hidroxi, alguilo
inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, alquilcarbonilo,
hidroxlicarbonilo, alcoxicarbonilo, mono o

dialquilaminocarbonileo, arilo, heteroarilo, y NRR’;

Rs, Rs,.y R; independientemente representan R, halégeno, nitro,
nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetilenilo, wvinilo, (CRR’ } sOR”, (CRR’ } nCO2R”, (CRR’ ) yCONRR”,
{CRR’ ) ,NRR”, {(CRR’ } h.NR”COR" ", {(CRR? ) ,COR”, (CRR’ ) nSO2R” o

(CRR’ ) ySO2NR”R’ ", ©

R; es un grupo carbociclico que contiene 3-12 miembros, hasta
cuatro de cuyos miembros son optativamente heteroadtomos
seleccignados independientemente de oxigeno, azufre Y
nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados

independientemente de haldgeno, R, OR, (CRR’ ) ,OR”,

aducior a Intrprate Cfical
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(CRR” ) nCO2R", (CRR’ ) ,CONRR"”, (CRR’ ) ,NRR", (CRR’ )} ,NR”COR",

(CRR’ ) COR”, (CRR’),=NOR”, © (CRR’),=NR”R’”, ©

dos cualquiera adyacentes de Rs, Rg, R7 y Rg jJunto con el Atomo
al cual estan unidos forman un grupo carbociclico que contiene

3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente

heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrédgenc, en donde el grupo carbociclico es no
sustituido o sustituldo con uno, dos o© tres grupos
selecclonados independientemente de halégeno, R, OR,
{CRR' ) ,OR", (CRR’ ) ,COzR", (CRR’ ) ,CONRR"”, (CRR’ ) sNRR’,

{(CRR’ ) NR’COR’ ", (CRR’),COR”, (CRR’),=NOR”, o (CRR’),=NR”R’*;
nes 0, 1, 2, o 3;

X e Y son independientemente C o N, siempre que si cualquiera
de X 0 Y es N, entonces Ry vy Rg no sean nada, respectivamente;

Yy

R, R, R” y R'” independientemente representan hidrégeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, o
arilo o heteroarilo cada uno de 1los cuales se sustituye
optativamente con uno, dos o tres grupos selecclonados

independientemente de halégeno, alquilo inferior, alcoxi

05 P

LR TON O

A -




177

inferior, nitrilo, nikro, hidroxi, amilno, mono o)
dialquilamino, o

un grupo carbociclico que contiene 3-7 miembros, hasta dos de
cuyos miembros son optativamente hetercdtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el
grupo carbociclico es no sustituido o sustituildoe con uno, dos
0 tres grupos seleccionados independientemente de halégeno,
alquile inferior, alcoxi inferior, nitrilo, nitro, hidroxi,
amino, o mono o dialquilamino, o©

dos cualquiera adyacentes de R, R’, R” y R'” junto con el
dtomo al cual estdn unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son
optativamente heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es
no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos

seleccionados independientemente de haldgeno, alquilo
inferior, alcoxl inferior, nitrilo, nitro, hidroxi, amino, o

mono ¢ dialquilamino.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

R, R’, R” y R’'” s8son independientemente hidrégeno, metilo,
etilo o un grupo fenilo o un carbociclo que contiene de 3 a 6
dtomos que tienen 0 a 2 heterodtomos seleccionados de oxigeno,

nitrégeno, o azufre, donde <c¢ada anillo se sustituye

b2

uctor 8 inthrprele Oficial
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optativamene con F, Cl, OR, metilo, aminoalquilo o mono o
dialquilaminoalquile, o
dos cualquiera de'R, R, R, y R°” forman un anillo de 3 a 7

miembros;

Rs es hidrégeno, halégeno, alquilo inferior o amino;

Re¢ es hidrégeno, haldgeno, alcoxi inferior o nitro;

Ra s hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior,
trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo, o acetilenilo,

o nada si X es N;

Ry es un grupo carbociclico que contiene 5-6 miembros, hasta
dos de cuyos miembroas aon optativamente heterodtomos
selecclonados independientemente de oxigeno, azufre Yy
nitrégeno, en donde el grupo carbociclico es no sustituido o
sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de halbégeno, R, OR, (CRR’ } ;NRR"”,
(CRR’ )} y=NOR” o (CRR’),=NR“R'”; y

nes0ol.

8. Un compuesto seleccionado de:

e = AT s MR
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clorhidrato de J-amino-7-(3-aminomecltjilpirrolidin-1-il)-8-
cloro-l-ciclopropil-6-fluoro~lH-quinazolin-2,4-diona;
clorhidrato de 3-amino-B8-cloro-l-ciclopropil-6~fluoro-7-
piperazin-1-1il1-1H-quinazolin-~2,4-diona;

clorhidrato de 3-amino-7-[3-(aminometil)-3-metilpirrolidin-1-
il]-B~-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-(6-amino~3~-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-
il)-8-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2,4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-N-metilaminopirrolidin-1-il)-
8-cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-lH-quinazolin-2,4-diona;
¢clorhidrato de 3-amino-7-((8)-3-aminopirrolidin-i-il)-8-cloro-
{2,4-difluoroanilino)-6-fluoro-1lH-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-[{(S)-3-aminopirrolidin-1-il}-1-
ciclopropilamino-6,8-difluoro~1H-quinazolin-2, §-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-1 (S)-3-aminopirrolidin-1-il}-1-
ciclopropilamino-5, 8-difluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-((S)-3-aminopirrolidin-1-il1l)-1-
ciclopropil-5,6,8~-trifluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-(({S)-3-aminopirrolidin-1-il)-8-cloro-
l-ciclopropil-6-fluoro-ili-quinazolin-2, 4-diona;

clorhidrato de 7-{(S)-3-aminopirrolidin-l-il)-l1l-ciclopropil-
3,5-diamino-6, 8-difluoro-1H-guinazolin-2, A-dicna;

clorhidrato de 3-amino-7~(3-hidroximetilpirrolidin-i-il)-8-

cloro-l-ciclopropil-6-fluoro-1lH-gquinazolin-2, 4-diona;
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clorhidrato de 3-amino-7-(3-amlnoetilpirrolidin-1-il)-8-cloro-
l-ciclopropil-6~fluoro-l1H-quinazolin-2, 4-diona;

clorhidrato de 3-amino-7-((S)-7-amino-5-azaespiro([2.4]hept-5-
i11)-8-cloro-l-ciclopropil-6~fluoro-l1H-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-[3-(l-amino-l-metiletil)pirrolidin-1-
il)-8~-cloro-l-ciclopropil-6-flucro-lH~gquinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino~7-(3-aminometlilpirrolidin-1-il)~1-
ciclopropil-6-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona;

clorhidrato de 3-amino-7-(pirrolidin-1-il)-B8-cloro-1-
ciclopropil-6-fluoro-l1H-quinazolin-2, 4-diona;

trifluorcacetato de 3-amino-~7-(3-aminopirrolidin-1-il}-8-
cloro-6~fluoro-l-isopropil-1H-quinazolin-2, 4-diona;
trifluoroacetato de 3-amino-7-(3—-aminopirrolidin-l-il)-1l-sec-
butil-B8-cloro-6-fluoro-1H-quinazolin-2, 4-diona;

clorhidrato de J-amino~7-[3-aminopirrolidin-1-il] -1~
clclopropil-6-fluoro-8-metoxi-lH-quinazolin-2, 4-diona;
clorhidrato de 3-amino-7-[3-aminopirrolidin-1-il]-8-cloro-1-
ciclobutilamino-6-fluoro-l1H-quinazolin-2, 4-diona;
trifluorocacetato de 3-amino-7-{3-aminopirrolidin-1-il1)-6-
cloro-l-ciclopropil-8-fluoro-lH-quinazolin-2,4-diona;
trifluoroacetato de 3-amino~-7-{3-aminopirrolidin-1-1il) -6-
cloro~l-ciclopropil-0-fluocruv-1lil-gquinaznlin-2, A-diona;
clorhidrato de 3-amino-l-ciclopropilmetil-6-fluoro-7-((S)-3-

amino-pirrolidin-1-il)-1H-pirido(2,3-d]lpirimidin-2,4-diona; y

RIO LATORRE MENDOZA
Traductor 8 Intérpreiz Oficial
Rasol. No, 2839 Minjusticia 1.081
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clorhidraln o J-amino=-1-cicloprupilmetil-6-[luoro=7-[3=(1=~
amino-l-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-1H-pirido[2, 3-

dlpirimidin-2,4-diona.

9. Un método para tratar una infeccidén bacteriana, el método
comprende administrar a un paciente que tiene la infeccién
bacteriana wuna cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la reivindicacién 1.

10. Una composicién Earmacéutica que comprende un compuesto de

la reivindicacitn 1.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se revelan compuestos de la Férmula I

Rg N
1™ |
Rq | 0
Rg R,
en donde:

R; es hidrégeno o alquilo inferior, o

Ry es arilo (no) sustituido, hetercarilo (no) sustituido,
arilalquilo (no) sustituido o hetercarilalquilo (no)
sustituido, o

Ry representa un grupo carbociclico (no) sustituido que
contiene de 3 a 7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son

optativamente hetercdtomos;

Rz y Rz independientemente representan hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferlor, nitrilo,
COR, CONRR’, S50zR, SOzNRR’, N=CRR’, o

arilo (no) sustituido, heteroarilo (no) sustituido,
arilalquilo {no) sustituido o heterparilalquilo {no)

sustituido, o©
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un grupo carbociclico (no) sustituido que contiene de 3,a 7

miembros, hasta dos de cuyos miembros son optativamente

heteroatomos;

Rs, R¢, Ry Yy Ry independientemente representan R, halégeno,
nitro, nitrilo, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
acetllenilo, vinilo, (CRR’ ) ,OR”, (CRR’ ) ,CO2R”, (CRR’ ) ,CONRR",
(CRR’ ) 2NRR”, (CRR’ ) ;,NR”COR"”, {(CRR’" ) ,COR”, (CRR’ ) nSO2R” o

(CRR’ ) nSONR”R’ ¥, © 1

Ri vy Rg junto con el &tomo al cual estidn unidos forman un -i
anille heterociclico (no) sustituido que contiene o-7

miembros, o

R7 es un grupo carbociclico (no) sustituido que contiene 3-12
miembros, hasta cuatro de cuyos miembros son optativamente

heterodtomos, o

dos cualquiera adyacentes de Rs, Rs, R7 Yy Rg junto con el atomo
al cual estidn unidos forman un grupoc carbociclico (no)
sustituido que contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos

miembros son optativamente heterodtomos;

nes 0, 1, 2, o 3;
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X e Y son independientemente C o N; y

R, R, R” y R'” independientemente representan hidrégeno,
alquilo-inferior, alquenilo inferior, o
arilo (no) sustituido o heteroarilo (no) sustituido, o

un grupo carbociclico (no) sustituido -que contiene 3-7
miembros, hasta dos de cuyos miembres son optativamente

hetercétomos, o©

dos cualquiera adyacentes de R, R/, R” y R’” jumrto con el
atomo al cual estan unidos forman un grupo carbociclico que
contiene 3-7 miembros, hasta dos de cuyos miembros son

optativamente heterocadtomos.

La presente invencién tamblién incluye composicionqp
farmacéuticas de compuestos de la Férmula I y métodos para

usar los compuestos para tratar infecciones bacterianas.




