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Solicitud de patente de Invencidn titulada:
“DERIVADOS ESPIRO-CICLICOS NUEVOS Y SU USO COMO INHIBIDORES
DE LA FOSFODIESTERASA”.
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC
Nuestra Referencia: P2003/000123

RESPUESTA AL OFICIO No. 13301, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 387
DE FECHA 19 DE OCTUBRE DE 2007 (EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486:

I En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

presento un Capitulo Reivindicatorio Modificade. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago

que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

lLos siguientes cambios corresponden a las modificaciones realizadas en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado:
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En la reivindicacion 1:

los compuestos reivindicados se limitan a aquellos de formula I, eliminando las
formulas Markush 11 y II del antiguo Capitulo Reivindicatorio (la base para esta
modificacion se encuentra en la pagina 79, linea 15, de la Descripcion),

se restringieron las definiciones para los grupos X', X%y X? (la base para esta
modificacién se encuentra en la pagina 67, linea 22, y pagina 68 de la Descripcion),

la definicion del grupo X* fue limitada, eliminado hidrogeno y metoxi, y limitando el
halégeno a F, Cl o Br (con base en la pagina 74, lineas 7-8, de la Descripcion),

las definiciones de los grupos X y Y se limitaron a NH y fueron incorporados en la
formula I (con base en las reivindicaciones 15 a 16 originales);

la definicion de Z ha sido limitada a O o N-CN (con base en la reivindicacion 17
original);

el grupo A ha sido restringido a un grupo ciclohexil o cicloheptil no sustituido (con
base en la reivindicacion original 20);

los términos “alquilo inferior”, “alquileno inferior”, “alquenilo inferior”, “alquinilo
inferior” “cicloalquil”, “cicloalquenil”, “aril”, “hetroaril”, “anillo heterociclico”, y
“srupo biciclo” han sido definidos al final de la Reivindicacion 1 (con base en la
pagina 80, linea 11, a la pagina 83, linea 3, de la Descripcién). Valga anotar que el
término  “alquileno inferior” es perfectamente entendible por una persona
medianamente versada en el campo quimico, de la misma manera que el término
“alquilo inferior”. Estos dos términos corresponden a una cadena carbonada lineal o
ramificada con 1-6 atomos de carbono, con la diferencia que en el alquileno inferior el
grupo es divalente.

Las reivindicaciones restantes han sido modificadas en virtud de la Reivindicacion 1,
asi, los compuestos especificos que no estaban cubiertos por la nueva Reivindicacién

1 fueron eliminados del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Para facilitar la comprension de los cambios efectuados se adjunta un capitulo reivindicatorio (en

inglés) en el que se sefialan las modificaciones efectuadas, (ANEXO1).

Valga anotar que las anteriores modificaciones en ningun momento corresponden a una

ampliacion de la materia originalmente revelada por la presente solicitud, por el contrario, el

Capitulo Reivindicatorio Modificado es una franca limitacién de lo originalmente reclamado,

cumpliendo asi con lo dispuesto por el Articulo 34 de la Decision 486.

2.

a-

El Examinador establece que el lenguaje empleado en la Descripcion es

inespecifico y que las Férmulas Markush reclamadas en las reivindicaciones son generales,
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amplias, complejas y cubren una gran variedad de compuestos los cuales pueden no presentar un
anico concepto comun inventivo. De hecho, el examinador identifica como invenciones
independientes aquellas representadas por las formulas 1, IT y 111, Finalmente el Examinador
requiere que se identifiquen los grupos que pertenecen a las categorias funcionales mediante la

incorporacion de los nombres comunes para los radicales.

b- i) En primer lugar, debo resaltar que el Manual Andino de Patentes establece
claramente que la descripcion debe estar escrita en el lenguaje que normalmente se emplea en el
drea técnica de la solicitud y las reivindicaciones deben interpretarse de acuerdo con la
descripcion.!  En el presente caso, los términos incluidos en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado corresponden al lenguaje estandar empleado normalmente en el campo quimico y son
completamente entendibles por una persona versada en el arte. Adicionalmente, la presente

solicitud incluye las definiciones necesarias para que una persona medianamente versada en la

materia comprenda la invencion y el alcance de los compuestos reivindicados. (pagina 80, linea
10 a pagina 83, a linea 3). Asimismo, la descripcion de la invencion incluye numerosos ejemplos
(99 ejemplos) en los que se ilustran gran variedad de sustituyentes y modalidades de los

compuestos de interés.

De esta forma, una persona versada en la materia puede entender perfectamente el alcance y los

limites de la proteccion solicitada, entendiendo qué moléculas estan cobijadas por las

reivindicaciones. y cuales no.

i) En cuanto al amplio nimero de compuestos cobijados por la formula
Markush, resulta importante aclarar que aun cuando las formulas Markush proveen multiples
sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes compuestos, la proteccion esta

dirigida hacia moléculas que comprenden el mismo nucleo estructural y exhiben la_misma

actividad bioldgica.

LLa descripcion estructural de compuestos quimicos mediante las mencionadas féormulas de tipo
Markush es un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden el mismo
nucleo. En este sentido llamamos respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las
Camaras de Apelaciones de la EPO han determinado que en relacion con reivindicaciones que
contienen formulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y

dentro de una cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o

"Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Secciones 3.2, 4.6.1,4.6.2
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no.? Adicionalmente, el requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,

dado que la_complejidad no es equivalente a falta de claridad en una reivindicacion. Este tipo

de objeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
proteccion a-priori a cualquier invencion que comprenda materia para la que no es posible

., . ., . . . . 3
redactar su descripcion mediante la formulacién de reivindicaciones simples.

i) Con el tnico propoésito de facilitar el tramite de la presente invencién, y sin
que esto signifique la aceptacion de los argumentos presentados por el Examinador, el Capitulo

Reivindicatorio Modificado ha sido limitado a la reivindicacion de compuestos de Formula i que

se encuentran enteramente sustentados en la Descripcion y especialmente en los ejemplos.
Asimismo, los sustituyentes han sido restringidos tal como se explico detalladamente en el

numeral 1 de la presente comunicacion.

Adicionalmente, me permito adjuntar datos de ICso que ilustran la actividad biologica de un
amplio nimero de compuestos de la presente invencion correspondientes a la Formula 1 del
Capitulo Reivindicatorio Modificado, con el objeto de demostrar que las moléculas reivindicadas,
aun con variaciones estructurales producto de diversas sustituciones contempladas en la férmula
Markush de la Reivindicacién 1, presentan una actividad similar correspondiente a la inhibicion
de la PED7, lo que constituye un nico concepto inventivo constituido por una estructura basica

comun que proporciona una actividad bioldgica similar (ANEXO 2).

3. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 26-31 no son patentables por

cuanto se dirigen a usos o métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecién, en tanto que las antiguas

Reivindicaciones 24 a 27 fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

4. Finalmente, deseo anotar que para el concepto inventivo comprendido en la presente
solicitud, ha sido otorgado el privilegio de patente por parte de las Oficinas de Patentes en Europa

(EP1373224), Korea (617435) y Estados Unidos (US7.217.676).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisiéon en el mismo sentido, si considero que

* Me permito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.
* Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentés a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una
Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para
acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.® En el mismo sentido, es
importante anotar que €l mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las
Camaras de Apelacion de la Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la

Decisién 486.°

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador 2n su
examen de fondo No. 1801 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se
emita un segundo examen de fondo donde se pronuncie sobre los requisitos de patentabilidad, en
particular respecto de la novedad y el nivel inventivo. De lo contrario, ruego se tengan por
cumplidos tales requisitos, en tanto no se logrd desvirtuar ninguno de ellos por parte del

Despacho. y se proceda con la concesion de la patente.
Alentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.

- Recibo de pago.

- ANEXO I: Capitulo Reivindicatorio Modificado con las modificaciones realizadas seiialadas;
- ANEXO 2: Datos de actividad biolégica de compuestos de Formula 1.

* Manual Andino de Patentes. Seccion 7.3.

* Ver por gjemplo:

e Proceso 193-1P-2005. pagina 12. dondc se cita que “el Tribunal a manera de orientacidn ha amado como referencia criterios
de las Camaras de Recursos de la Oficina Furopea de Patentes (OEP)” para ¢l andlisis de la falta de novedad.

e Proceso No. 216-1P-2003. pagina 11. donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance que dan las
directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

e Proceso No. 118-1P-2005, pagina 15. done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la “decisién
adoptada en el caso T-306/93. las Camaras han establecido que el estado de la técnica mas proximo es aquel que...™.

e Proceso 69-1P-2003. pagina 12. donde ¢l Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo. las Camaras dc
Recursos han adoptado ¢l método Hlamado de “acercamiento problema-solucién™ (problem and solution approach)™.

e Proceso No. 101-1P-2005. pagina 9. donde el Tribunal cita “a titulo dec referencia. el criterio de las Camaras de Recursos.
segtn ¢l cual los manuales u obras basicas deben formar parte de los conocimientos generales del experto medio™.
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Capitulo Reivindicatorio Modificado

1. Un compuesto con la siguiente féormula () :
6_XS

X3 T TNH3
Il A2

F(l 8! C”g.(’,f"g

en donde i ‘
X1, X2 y X3 son los mismos o diferentes y son seleccionados a partir de’&C R',\en
donae R &5 Seleccionado a partir de:
3 QL6
C] alquilo menor, alquenilo menor, o alquinilo menor, estos grupos son no
sustituidos o sustituidos con 1 263 grupos@
G el grupo X°- R’ en donde,
X> es seleccionado a partir de un enlace sencillo o alquileno
menor, opcmnalmente mterrumpldo con un heteroatomo escogldo a partir d de O, S, O N;
y
- R’ es seleccionado a partir de arilo, heteroarilo, cicloalquilo
opcionalmente interrumpido con C( =0) o con 1, 2, 6 3 heterodtomos escogidos a partir
de O, S, S(=0), SOy, 6 N, cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con C( =0O) o
con 1, 2, 6 3 heteroatomos escogidos a partir de O, S, S( =0) , SO, 6 N, o un grupo
biciclico,

estos_grupos son no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 grupos
seleccionados a partir de@ heteroarilo o alquilo menor opcionalmente sustituido con
Q3; - T
en donde Q1, Q2, Q3 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de
6 _hidrégeno, haldégeno, CN, NO,, SOsH,
G ]ORZ OC( =0) R2, C( =0) OR2, SR2, S( =0) R2, C( =0O) - NH- SO2-
CH3, NR3R4, (QJ R2, Q- NR3R4, NR2- Q- NR3R4, 6 NR3- Q- R2 en donde Q es
seleccionado a partir de C(=NR), C(=0), C(=S), 6 SO, R es seleccionado a partir de
hidrégeno o alquilo menor yUR3 y R4 son iguales o diferentes y son seleccionados
a partir de:
- hidrégeno,
- alquilo menor opcionalmente interrumpido con C( =0) , Q4-
arilo, Q4- heteroarilo, Q4- cicloalquilo opcionalmente interrumpido con.C(=0) o con 1
6 2 heterodtomos escogidos a partir de O, S, S( =0), SO,, 6 N, o Q_clj‘cicloalquenilo
opcionalmente interrumpido con C(=0) o con 1 6 2 heteroatomos escogidos a partir de
0, S, S(=0), SO,, 6 N, en donde
- es seleccionado a partir de ( CHy) ,, alquilo menor
interrumpido con un hetero4tomo seleccionado a partir de O, S 6 N, alquenilo menor o
alquinilo menor, estos grupos son opcionalmente sustituidos con alquilo menor, OR’ 6
NR’R’’ en donde R’ y R’’ son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de
hidrégeno o alquilo menor;
- n es un entero seleccionado a partirde 0, 1, 2, 3 6 4;
estos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1 6 2 grupos
seleccionados entre alquilo menor, halégeno, CN, SO3H, SO2CH3, C( =0) - NH- SO2-

L
499
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CH3, CF3, OR®, COOR®, C(=0) R®, NR6R7, C(=0) NR6R7, 6 SO2NR6R7, en donde gOD
R6 y R7 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de hidrégeno o alquilo
menor opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados entre OR, COOR,
6 NRR8 en donde R y R8 son hidrégeno o alquilo menor, y,

- R6 y R7, y/o R3 y R4, juntos con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede
contener uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de O, S, S(=0), SO, 6 N, y los
cuales pueden ser sustituidos con,

- ( CHy) - QS5, en donde N es un entero seleccionado a
partir de 0, 1, 2 y 3, y QS5 es un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que puede
contener uno o dos heterodtomos seleccionados a partir de O, S o N y los cuales pueden
ser sustituidos con un alquilo menor, o,

- un alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’,
NR’R”’, C( =0) NR’R”’, 6 COOR’ en donde R’ y R’’ son iguales o diferentes y son
seleccionados a partir de,

- H, 6,
- alquilo menor opcionalmente sustituido con OR ¢
COOR en donde R es hidrégeno o alquilo menor y,

R’ y R’ juntos con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos,
pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que puede contener uno o dos
heteroatomos seleccionados a partirde O, So N;

o ) . .
X4 es/g- R’, en donde R’ es seleccionado a partir de F, CI, Br, CF; y CHy;
ZesQ6N-CN; y

/‘\
Q\/e’s ciclohexilo no sustituido o cicloheptilo no sustituido;

o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable;

entendiéndose lo siguiente:

alquilo menor y alquenilo menor describen cadenas de carbono lineales y ramificadas
con 1 a 6 atomos de carbono;

alquenilo menor describe radicales de hidrocarburo lineales y ramificados con 2 a 6
atomos de carbono y por lo menos un enlace doble;

alquinilo menor describe radicales de hidrocarburo lineales y ramificados con 2 a 6
atomos de carbono y por lo menos un enlace triple;

cicloalquilo describe un anillo carbociclico saturado que contiene entre 3 y 8 dtomos de
carbono ciclicos;

cicloalquenilo describe un anillo carbociclico insaturado y no aromético que contiene
entre 3 y 10 atomos de carbono ciclicos y por lo menos un enlace doble;

arilo se refiere a un carbociclo aromético que contiene entre 6 y 10 dtomos de carbono;
heteroarilo se refiere a un anillo aromatico que tiene entre 5 y 10 atomos ciclicos, los
cuales entre 1 y 4 son seleccionados de manera independiente entre el grupo que
consiste de O, Sy N;

anillo heterociclico incluye un heteroarilo tal cual se define anteriormente y cicloalquilo
o cicloalquenilo interrumpidos con 1, 2 o' 3 heteroatomos escogidos entre O, S, S(=0),
SO,, 6 N;
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grupo biciclico describe dos ciclos, los cuales son iguales o diferentes y los cuales son
escogidos a partir de arilo, anillo heterociclico, cicloalquilo o cicloalquenilo, unidos
para formar dicho grupo biciclico._

@ Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde X1, X2, y X3 son los mismos
d

iferentes y son C- R1, en donde R1 es seleccionado a partir de:

- hidrégeno, hal6geno, CN, SO3H, NO2, CF3, OR2, SR2, COR2, COOR?2,
SO2CH3, en donde R2 es seleccionado a partir de hidrégeno o alquilo menor
opcionalmente sustituido por halégeno, CN, OR®, COOR®, NR6R7, SO2NR6R7, 6 (
=0) NR6R7, en donde R6 y R7 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de
hidrégeno o alquilo menor, y,

R6 y R7, juntos con el 4&tomo de nitrégeno al cual estin unidos, pueden
formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros;

- alquilo menor, alquenilo menor, o alquinilo menor, estos grupos son no
sustituidos o sustituidos con 1, 2, 6 3 grupos seleccionados a partir de haldégeno, CN,
SO3H, OR2, COOR2, NR3R4, SO2NR3R4, 6 C( =O) NR3R4 en donde R2, R3 y R4
son los iguales o diferentes y son seleccionados a partir de hidrégeno o alquilo menor,
Y

R3 y R4, juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden
formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros;

- el grupo X5- RS, en donde,

- X5 es seleccionado a partir de alquileno menor o un enlace
sencillo, y,

- RS es seleccionado a partir de fenilo, piridilo o indolilo,

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 grupos
seleccionados a partir de Q3, heteroarilo o alquilo menor opcionalmente sustituido con
Q3 en donde Q3 es seleccionado a partir de:

- halégeno, CN, SOs;H, NO,, CF;, OR2, OC( =0) R2, C( =0) R2,
C(=0) OR2, NH- C( =0) R2, NR3R4, SO2NR3R4, 6 C( =0) NR3R4 en donde R2, R3,
y R4 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de:

- hidrégeno, alquilo menor no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos seleccionados a partir de halégeno, OR6, COOR6 6 NR6R7 en donde R6 y R7
son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de hidrégeno o alquilo menor vy,

- R6 y R7, y/o R3 y R4, juntos con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede
contener uno o dos heterodtomos seleccionados a partir de O, S, 6 N, y los cuales
pueden ser sustituidos con,

- un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, que puede
contener uno o dos heterodtomos seleccionados a partir de O, S, 6 N y que pueden ser
sustituidos con un alquilo menor, o, .

- un alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’,
NR’R”’, C( =0) NR’R”” 6 COOR’ en donde R’ y R’’ son iguales o diferentes y son
seleccionados a partir de,

- H, o,
- alquilo menor opcionalmente sustituido con OR 6
COOR en donde R es hidrégeno o alquilo menor y,

R’ y R’ juntos con el &tomo de nitrogeno al cual estan unidos, pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede contener uno o dos heterodtomos
seleccionados a partirde O, S, 6 N;
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o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

@ Un compuesto segun la reivindicacion 1 en donde X1, X2, y X3 son los mismos
d

iferentes y son C- R1, en donde R1 es seleccionado a partir de:

- QL6

- alquilo menor o alquinilo menor, estos grupos son no sustituidos o
sustituidos por 1, 2, 6 3 atomos de fluoro, 6 NR3R4 en donde R3 y R4 son iguales o
diferentes y son seleccionados a partir de hidrégeno o alquilo menor, 6 R3 y R4, junto
al atomo de nitrogeno al cual esta unidos, también podran formar un anillo heterociclico
de 6 miembros, el cual podra contener uno o dos heterodtomos seleccionados a partir de
OON;

- el grupo X°- R® en donde X5 es un enlace sencillo y RS es seleccionado a
partir de arilo, heteroarilo, o un grupo biciclico, estos grupos son no sustituidos o
sustituidos por 1, 2, 6 3 grupos seleccionados a partir de Q3,

en donde Q1 y Q3 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de

- hidrogeno, halégeno, CN,

- OR2, C(=0) OR2, NR3R4, C(=0) NR3R4, 6 SO2NR3R4 en donde R2,
R3, y R4 son iguales o diferentes y son seleccionados entre:

- hidrégeno,

- alquilo menor, Q4- heteroarilo en donde Q4 es seleccionado a
partir de alquilo menor interrumpido con un heteroatomo seleccionado entre O, SO N y
( CH;) , en donde n es un entero seleccionado entre 0, 1, 2, 6 3;

estos grupos son no sustituidos o sustituidos por 1 o 2 grupos

seleccionados a partir de alquilo menor, CN, SO3H, C( =0) - NH- SO2- CH3, ORS6,
COORS6, 6 NR6R7, en donde R6 y R7 son iguales o diferentes y son seleccionados a
partir de hidrégeno o alquilo menor opcionalmente sustituidos con uno o dos grupos
seleccionados a partir de OR, COOR, 6 NRR8 en donde R y R8 son hidrégeno o alquilo
menor, y

- R6 y R7, y/o R3 y R4, juntos con el 4&tomo de nitrégeno al cual
estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros, el cual puede
contener uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de O 6 N, y los cuales pueden
ser sustituidos con,

- un anillo heterociclico de 6 miembros, que puede contener uno o dos
hetero4dtomos seleccionados a partir de O 6 N y que pueden ser sustituidos con un
alquilo menor, o,

- un alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’, NR’R”’, C( =0)
NR’R’> 6 COOR’ en donde R’ y R’ son iguales o diferentes y son seleccionados a
partir de,

- H, 6,

- alquilo menor opcionalmente sustituido con OR 6
COOR en donde R es hidrégeno o alquilo menor y,
R’y R’ juntos con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar un anillo
heterociclico de 6 miembros, el cual puede contener uno o dos heterodtomos
seleccionados a partir de O 6 N;
o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.
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Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde X es C- R', en donde R' es
3

leccionado a partir de hidrégeno, halégeno, OR2, COR2 6 COOR2 en donde R2 es
seleccionado a partir de

- hidrégeno,

- alquilo menor, Q4- heteroarilo, Q4- cicloalquilo opcionalmente
interrumpido con C( =0) ¢ con 1 6 2 heterodtomos escogidos entre O, S, 6 N, o Q4-
cicloalquenilo opcionalmente interrumpido con C( =0) o con 1 ¢ 2 heterodtomos
escogidos entre O, S, 6 N, en donde

- Q4 es seleccionado a partir de ( CH,) , alquilo menor
interrumpido con un heterodtomo seleccionado entre O, S, ¢ N, alquenilo menor o
alquinilo menor;

- n es un entero seleccionado a partirde 0, 1,2 6 3,

estos grupos son no sustituidos o sustituidos con alquilo menor, CN, ORS6,
SO3H, C(=0) - NH- SO2- CH3, CONR6R7, COOR6, COR6, 6 NR6R7,

en donde R6 y R7 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de
hidrégeno o alquilo menor, opcionalmente sustituidos con NH2, COOH u OH;

R6 y R7 juntos con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, pueden formar un
anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede contener uno o dos heterodtomos
seleccionados a partir de O, S, 6 N, y los cuales pueden ser sustituidos con

- ( CHy) »- Q5, en donde n es un entero seleccionado a partir de 0,
1,2,y 3, y QS es un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros el cual puede contener uno o
dos heterodtomos seleccionados a partir de O, S, 6 N y los cuales pueden ser sustituidos
con un alquilo menor, 6,

- alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’, NR’R”’, C( =0)
NR’R’’ 6 COOR’ en donde R’ y R’ son iguales o diferentes y son seleccionados a
partir de hidrogeno o alquilo menor;

- alquilo menor opcionalmente sustituido con CN, SO3H, NR3R4, 6
CONR3R4 en donde R3 y R4 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de
hidrégeno y alquilo menor opcionalmente sustituido con OH, COOH 6 NH;;

- el grupo X>- R’ en donde X5 es un alquileno menor opcionalmente
interrumpido con un heterodtomo seleccionado a partir de O y N y RS es seleccionado a
partir de arilo, heteroarilo, cicloalquilo opcionalmente interrumpido con C(=0) oun 1,
2 6 3 heteroatomos escogidos entre O, S, 6 N;

R3 y R4 juntos con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden formar un anillo
heterociclico de 4 a 6 miembros, el cual puede contener uno o dos heterodtomos
seleccionados a partir de O 6 N, y los cuales pueden ser sustituidos con

- ( CHy) n- Q5, en donde n es un entero seleccionado a partir de 0,
1,2,y 3,y QS5 es un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros el cual puede contener uno o
dos heteroatomos seleccionados a partir de O, S, 6 N y los cuales pueden ser sustituidos
con un alquilo menor, 9,

- un alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’, NR’R”*, C(
=0) NR’R”’ 6 COOR’ en donde R’ y R’ son iguales o diferentes y son seleccionados a
partir de hidrégeno o alquilo menor;
o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.
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@ Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde X, es C- R, en donde R' es
e

ccionado a partir de hidrégeno, halégeno, u OR2 en donde R2 es seleccionado a

partir de

- hidrégeno,

- alquilo menor, no sustituido o sustituido con CN, C( =0O) - NH- SO2-
CH3, OR6, SO3H, COOR6 o0 NR6R7,

Q4- oxadiazol, Q4- tetrazol, Q4- morfolina, Q4- furano, Q4- isoxazol, en donde
Q4 es seleccionado a partir de alquilo menor interrumpido con un heterodtomo
seleccionado a partir de O, S 6 N y ( CHz) , en donde n es un entero seleccionado a
partirde 1 y 2;
estos grupos son no sustituidos o sustituidos con CH3, OR6 6 COORS6, en donde R6 y
R7 son iguales o diferentes y son seleccionados a partir de hidrégeno o alquilo menor,
opcionalmente sustituido con NH2 6 COOH;
o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

@ Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 y 5 en donde X; es

C-R', en donde R' es X°- R®, en donde

- X? es un enlace sencillo,

- R* es fenilo o piridilo,

- opcionalmente sustituido con un alquilo menor, y,

- sustituido con C( =O) NR3R4 en donde R3 y R4 junto con el
atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de 4 a 8
miembros, el cual puede contener uno o dos heteroatomos seleccionados a partir de O,
S, S(=0), SO2 6 N, y los cuales pueden sustituirse con,

- un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede contener uno o
dos heteroatomos seleccionados a partir de O, S, 6 N, y los cuales pueden sustituirse
con alquilo menor, 6,

- un alquilo menor opcionalmente sustituido con OR’, NR’R”’, C( =0)
NR’R’> 6 COOR’ en donde R’ y R’’ son iguales o diferentes y son seleccionados a
partir de,

- H, ¢,

- alquilo menor opcionalmente sustituido con OR 6 COOR en
donde R es hidrégeno o alquilo menor y,

R’ y R”’ junto con el 4&omo de nitrégeno al cual estan unidos, pueden
forman un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros, el cual puede contener uno o dos
heteroadtomos seleccionados a partir de O, S, 6 N;

o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 3 - 6 en donde uno
entre X1, X2 y X3 es C- R' en donde R' es hidrogeno mientras que los otros son
idénticos o diferentes y son C- R1 en donde R1 es diferente a hidrégeno;

o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

@ Un compuesto segin la reivindicacién 7, en donde X3 es C- R' en donde R' es

idrégeno;
o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.
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@ Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 - 7 en donde X3 es
R', en donde R' es seleccionado a partir de:
hidrégeno o haldgeno, 6,

- X*- R® en donde X’ es un enlace sencillo y R’ es arilo o heteroarilo,
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos los cuales pueden ser iguales o
diferentes y los cuales son seleccionados a partir de halégeno, CN, CF3, SO2Me, OR2,
y COOR2 y en donde R2 es seleccionado a partir de hidrégeno o alquilo menor;

o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

@ Un compuesto segin la reivindicacion 9 en donde X3 es C- R', en donde R' es
leccionado a partir de hidrogeno o haldgeno;

o su forma tautomérica, o su forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable.

@Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consta de:

*= Cloroespiro] ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’'H) - ona, t 26
8'- metilespiro[ ciclohexano- 1-4°=(3" 4"~ dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona, e/]qm v 4086
8'- bromoespiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona, NO(P(’ 6
8'- fluoroespirof ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

5',8'- dicloroespiro[ ciclohexano; 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Bromoespiro[ cncloheptano/] 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

6',8'- dicloroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona

8'- cloro- 6'- yodoespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
8'- cloro- 6'- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin}- 2°( 1’H) -
ona,

8'- cloro- 6'- fenilespiro[ cicloheptano-"1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]}- 2°( 1’H) - ona,
8'- cloro- 6'- fenilespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
8'- cloro- 6'- metilespiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,
8’- cloro- 6'- ( 3- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H)
- ona,

8’- cloro- 6'- ( 4- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H)
- ona,

6'- ( 4- carboxifenil) - 8’- cloroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) —quinazolin]-
2’( ’H) - ona,

6'- ( 3- carboxifenil) - 8- cloroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) —quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 1H- indol- 5il) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) —quinazolin]- 2°(
1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 2- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin}- 2°( 1’H)
- ona,

8’- cloro- 6'- ( 3- dimetilamino- prop- 1- inil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) -
quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 3- metilamino- prop- 1- inil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1- 4°- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 3- N- dimetilamino- propilcarboxarnida) fenil]—espiro—[ ciclohexano-
I- 4’- (3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
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8’- cloro- 6'- [ 4- ( 2- N- dimetilamino- etilcarboxamida) fenil]-espiro—[ ciclohexano- 1-
4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 3- ( 3- N- dimetilamino- propilcarboxamida) fenil]-espiro—[ ciclohexano-
1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro - 6'- [ 3- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) - fenil]espiro—[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 3- ( 2- N- dimetilamino- etilcarboxamida) fenil]espiro—[ ciclohexano- 1- 4’-
(3’,4’- dihidro) quinazolin}- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 2’- cianoiminoespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolina

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- pirimidin- 2- il- piperazina- 1- carbonil) fenil]lespiro[ —ciclohexano-
1- 4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- morfolin- 4- il- etil) - piperazina- 1- carbonil) - fenil]espiro[ -
ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- morfolin- 4- il- 2- oxo- etil) - piperazina- 1- carbonil) -
fenil]espiro[ —ciclohexano- 1- 4°- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’'H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- hidroxi- etoxi) - etil) - piperazina- 1- carbonil) - fenillespiro[ —
ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) -
ona,

5°,8’- difluoroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- metilespiro[ ciclohexano- 1/- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
8’- Cloro- 6’- ( morfolin- 4- il) metilespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin}- 2°( 1’H) - ona, :

8’- Cloro- 5°- hidroxiespiro[ ciclohexano-/- 4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) -
ona,

8’- Cloro- 5°- hidroxi- 6’- iodo- espiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]-
2°( I’H) - ona, J

8’- Cloro- 6°- iodo- 5’- metoxi- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

8’- Cloro- 6’- ciano- 5°- metoxi- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona, Ve

8’- Cloro- 5°- [ 2- ( 4- morfolino) etoxi]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- [ 2- dimetilaminoetoxi]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- ( 2- aminoetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona, ,

8’- Cloro- 5°- [ 2- ( metilamino) etoxi]- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- [ 2- ( 2- aminoetoxi) etoxiJespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4°- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona, /

8’- Cloro- 5°- [ 3- dimetilaminopropoxi]espiro[ ciclohexano-"1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- etoxicarbonilmetoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( 1’H) - ona,

5°- carboximetoxi- 8’- cloro- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°(
1’H) - ona,

5°- carboxipropoxi- 8’- cloro- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°(
1’H) - ona,
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8’- cloro- 5°- ( 3- sulfopropoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- [ 2- ( tetrahidro- piran- 2- iloxi) - etoxi]- espirof ciclohexano- 1-4’- (3’,4’-
dihidro) quinazolin}- 2°( 1’'H) - ona, 0/

8’- Cloro- S’- ( 2- hidroxi- etoxi) - espiro[ ciclohexand- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 5- etoxicarbonil- furan- 2- ilmetoxi) - espiro[ ciclohéxano- 1- 4’- ( 3°,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- ( 5- carboxi- furan- 2- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’-
dihidro) quinazolin}- 2°( 1°’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- cianometoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin}- 2°(
1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 1H- tetrazol- S- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 5- hidroxi- [ 1,2,4]oxadiazol- 3- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 6’- iodo- 5’- [ 2- dimetilamino- etoxi]espiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3’,4’-
dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

6'- ( 4- carboxifenil) - 8’- cloro- 5’- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

6'- ( 3- carboxifenil) - 8’- cloro- 5°- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 2- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 2- metil- 4- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1-
4’- (3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( piperazina- 1- carbonil) fenillespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’ ,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- carbamoil- fenil]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( ( 1- metil- piperidin- 4- il) - piperazina- 1- carbonil) fenillespiro[
ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 5°- metoxi- 6'- [ 4- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano-
1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Trifluorometilespirof ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,
8’- Cloro- 6’- cianometilespiro[ ciclohexano- 1- 4’- (/3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H)
- ona,

8’- Cloro- 5°- ( 3- dimetilamino- 2- hidroxi- propoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- ( 3- metilamino- 2- hidroxi- propoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- [ 2- ( etoxicarbonilmetil- amino) - etoxi]- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,
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Hidrocloruro de 8’- Cloro- 5°- [ 2- ( carboximetil- amino) - etoxi]- espiro[ ciclohexano- 1-
4’- (3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 2- metanosulfonilamino- 2- oxo- etoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’'H) - ona, y

8’- Cloro- 5°- ( 2- [ ( 5- metil- isoxazol- 3- ilmetil) - amino]etoxi) - espiro[ ciclohexano- 1-
4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona;

o una forma tautomérica o una forma racémica o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion |, seleccionado del grupo que consta de:

8'- bromoespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

5',8'- dicloroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Bromoespiro[ cicloheptano- 1- 4’- (3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8'- cloro- 6'- metoxiespiro[ ciclohexano- 1-4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,
8'- cloro- 6'- fenilespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4°- dihidro) quinazolina]- 2°( 1’H) - ona,
8’- cloro- 6'- ( 3- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’'H)
- ona,

8’- cloro- 6'- ( 4- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H)
- ona,

6'- ( 4- carboxifenil) - 8- cloroespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) —quinazolin]-
2’( I’H) - ona,

6'- ( 3- carboxifenil) - 8- cloroespiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3°,4’- dihidro) —quinazolin]-
2’( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 1H- indol- 5il) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro) —quinazolin]- 2°(
1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 2- piridil) espiro[ ciclohexano- 1- 4°- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin}- 2°( 1’H)
- ona,

8’- cloro- 6'- ( 3- dimetilamino- prop- 1- inil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4’- dihidro) —
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- ( 3- metilamino- prop- 1- inil) espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( I’H) - ona,

8- cloro- 6'- [ 4- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 3- N- dimetilamino- propilcarboxamida) fenil]—espiro—[ ciclohexano-
1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 2- N- dimetilamino- etilcarboxamida) fenil]—espiro—[ ciclohexano- 1-
4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 3- ( 3- N- dimetilamino- propilcarboxamida) fenil]-espiro—[ ciclohexano-
1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,

8’- cloro - 6'- [ 3- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) - fenil]espiro—[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 3- ( 2- N- dimetilamino- etilcarboxamida) fenil]espiro—{ ciclohexano- 1- 4’-
( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’'H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- pirimidin- 2- il- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ —ciclohexano-
1- 4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- morfolin- 4- il- etil) - piperazina- 1- carbonil) - fenil]espiro[ —
ciclohexano- 1- 4’- (3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- morfolin- 4- il- 2- oxo- etil) - piperazina- 1- carbonil) -
fenillespiro[ —ciclohexano- 1- 4°- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
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8’- cloro- 6'- [ 4- ( 4- ( 2- hidroxi- etoxi) - etil) - piperazina- 1- carbonil) - feml]espxro[ -
ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1'H) -
ona,

8’- Cloro- 5’- metilespiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,
8’- Cloro- 5’- hidroxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) -
ona,

8’- Cloro- 6’- ciano- 5’- metoxi- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]-
2°( I’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- [ 2- ( 4- morfolino) etoxi]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

5°- carboximetoxi- 8’- cloro- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2’(
1’H) - ona,

5°- carboxipropoxi- 8’- cloro- espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin]- 2°(
1’H) - ona,

8’- cloro- 5°- ( 3- sulfopropoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin}-
2’( I’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 2- hidroxi- etoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (3°,4°- dihidro) quinazolin]-
2’( ’H) - ona,

8’- Cloro- 5°’- ( 5- etoxicarbonil- furan- 2- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’ ,4°-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 5- carboxi- furan- 2- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’-
dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- cianometoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2’(
1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 1H- tetrazol- 5- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3’,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5°- ( 5- hidroxi- [ 1,2,4]Joxadiazol- 3- ilmetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2’( 1’H) - ona,

6'- ( 4- carboxifenil) - 8’- cloro- 5’- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( I’H) - ona,

6'- ( 3- carboxifenil) - 8’- cloro- 5°- metoxiespiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro)
quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 2- metil- 4- ( 4- metil- piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1-
4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( piperazina- 1- carbonil) fenil]espiro[ ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’-
dihidro) quinazolin]- 2°( 1°’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- carbamoil- fenil]espiro[ ciclohexano- 1-4’- ( 3°,4°- dihidro) quinazolin}-
2’( I’H) - ona,

8’- cloro- 6'- [ 4- ( ( 1- metil- piperidin- 4- il) - piperazina- 1- carbonil) fenil] espiro[
ciclohexano- 1- 4’- ( 3°,4’- dihidro) quinazolin}- 2°( 1’H) - ona,

Hidrocloruro de 8’- Cloro- 5°- [ 2- ( carboximetil- amino) - etoxi]- espirof ciclohexano- 1-
4’- ( 3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona,

8’- Cloro- 5’- ( 2- metanosulfonilamino- 2- oxo- etoxi) - espiro[ ciclohexano- 1- 4’- (
3’,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( I’H) - ona, y

8’- Cloro- 5°- ( 2- [ ( 5- metil- isoxazol- 3- ilmetil) - aminoJetoxi) - espiro[ ciclohexano- 1-
4’- (3°,4’- dihidro) quinazolin]- 2°( 1’H) - ona;

o una forma tautomérica o una forma racémica o una sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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@ Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1- 12, o una forma
t

omérica, o una forma racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

14.  Una composicion farmacéutica la cual comprende un compuesto segun

cualquiera de las reivindicaciones 1 a la 12, o una forma tautomérica, o una forma

racémica o sal, solvato, hidrato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con un vehiculo adecuado.

]/5) Un método para la preparacién de un compuesto de la formula (1) segun la
reivindicacién 1 en donde Z es O, el cual comprende hacer reaccionar una urea

sustituida de férmula
X H
fl
Xl ~
X7 N7 o
H

en donde X1, X2, X3 y X4 son tal cual se definen en la reivindicacién 1, con una cetona
ciclica de la formula

%

0
en donde A es tal cual se define en la reivindicacion 1, para obtener dicho compuesto de
la formula (1) y aislar dicho compuesto de laférmula (1) .

16.  Un método para la preparacién de un compuesto de la formula ( I) segun la
reivindicacién 1 en donde X1, X2, X3, X4 y A son tal cual se definen en la
reivindicacién 1, dicho método comprende,

( 1) hacer reaccionar un compuesto ( 2a)

X
X j\

(2a)
en donde X1, X2, X3 y X4 son tal cual se definen en la reivindicacion 1, con un P- LG
grupo en donde P es un grupo protector y LG es un grupo saliente para obtener el
compuesto ( 2b)

X

i

KaxZ NP
H

(2b)
(2) hacer reaccionar ( 2b) con R- Li en donde R es un alquilo menor y luego con una
cetona de la férmula " N—
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culo ;mxllv
ciclohe philo.
en donde A es tal cual se defne en la reivindicacion lm—______rmlcmnguesto (2c¢)

(22)

( 3) remover el grupo protector P bien sea bajo condiciones reductoras, condiciones
acidas o condiciones alcalinas para obtener el compuesto ( 2d)

(2d)

( 4) hacer reaccionar el compuesto ( 2d) con un grupo O=C=N- H para obtener el
compuesto ( 2¢)

07 NH,
(2e)

('5) hacer reaccionar el compuesto ( 2e) con un acido para obtener dicho compuesto de
formula (1),
( 6) aislar dicho compuesto de férmula (1) .
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A i " fl‘(//l‘/r s I‘Q(/{/ W 2 N 22 /°'/°’7
Claims o y
Y - ——addtWonnl 00
A Hve ém& ‘M:l o7
1*00mpoundy, having the following formula (1)! W ' : '

2N\
xr/x& Xz/ x1\
> z
x’\x4 x"kx‘
# ' .
) :

in which
a) X», x}fg pna-x{ are the same or different and are selectad froms~y

' Y4 T onG

C-R", Inwhich R Is selacted from:

- Qt,or .

- lower alkyl, lower alkenyl or alkynyl, these groups being
S

unsubstituted o substituted with{#he-eF-Sevesa{groups Q2;
the group X*R® in which,

-X% is selected from+ IR
Ca single bond A (7 'Wf" oy hreqle 27 0h)
- < lower alkylens {iower-sikenytene-ortoweratiyryteme] optionally
intorrupled with 1 Jor-3 heteroatome chosen from O, §, Bt=@—
crN" arbon—stoms—o
unsubstituted or substituted with one or_sevdfal groups,
identical or different, selected fremr SRS, OR®, NR°R, =0, =5 or
=N-R® in R*and R are the same or different and are
~SBoot-om-hydrogen-c Swer-al ;'ydr' ‘
- R%is selected from aryl, heteroaryl, cycloalkyl optionally interrupted
" with C(=0) o with 1, 2, or 3 heteroatoms chosen from O, 8, §(=0),
S0z or N, cycloalkeny! optionally interrupted with C(=0) or with 1,
2, or 3 heteroatoms chosen from O, S, S(=0), SO; or N, or a
bicyclic group, -

.
- - .
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. L{aT
these groups being unsubstituted or substituted wlmlo‘e-ormm-(
groups selected from Q3, hetarcaryl or lower alkyl optionally

substituted with Q3; -
in which Q1, Q2; Q3 are the same or different and are selected from
- hydrogen, halogen, CN, NOz, SO3H, Pfeo)OH|
- OR?, OC(=O)R?, C(=0)OR? SR?, S(=0)R?, C(=0)-NH-SOz-CHs,
NRR', Q-R? Q-NR'R', NRZQ-NR’R* or NR*-Q-R® In which Q is
selected from C(=NR), C(=0), C(=S) or SO2 R Is selected from
~ hydrogen|-GN—80:Nzor lower alkyl and R?, R® and R* are the same
_ ot different and are selected from:
“ ' - hydrogen,
I - lower alkyl optionally Interrupted with C(=O), Qd-aryl, Q4-
S - heteroaryl, Q4-cycloalkyl optionally interrupted with C{=0) or with 1:
/' . or 2 heteroatoms chosen from O, S, S(=0), SO; or N, or Q4-
) - cycloalkeny! optionally interrupted with C(=O) or with 1 or 2
heteroatoms chosen.from O, 8, S(=0), 80z or N, in which
- Q4 is selected from (CHa),, lower alkyl interrupted with
one heteroatom selected from O, S or N, lower alkenyl or
fower alkynyl, these groups being optionally substituted
with lower alkyl, OR' or NR'R” in which R' and R"” are the
same or different and are selected from hydrogen or

lowerjewerfalky;

(& - nis aninteger selected from 0, 1,2, 3or 4; .
. lor &
these groups belng unsubstitutad or substituted withfene-osSauaca ’
o groups selected from lower alkyl, haiogen, CN, [BH}. SO:H,
~ Q ' $0;CHj, C(=0)-NH-S02-CHy, CF3, OR®, coou#. C(sO)R®, NRR’,
e I{ C(=OINR'R’ or SO,NR'R’, in which R® and R are

the same or different and are selacted from hydrogen or lower alkyl
optionally substitutad with one or two groups selected from OR,
COOR or NRR® in which R and R® are hydrogen or lower alky),
and, ’ '
- -R® and R’, and/or, R’ and R, together with the nitrogen atom to
which they are linked, can form a 4- to 8-membered heterocydlic
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ring, which may contain ane or two heteraatoms selected from o S,

S(=0), 8Oy, or N, ang which may be substituted with,

«  (CH2)s-Q5, In which n ig an Integer selectad fom 0, 1, 2 and 3,
and Q5 Is a 4- to 8-membered heterocyclic ring which may
contain one or two heteroatoms selected from O, S or N and
which may be substituted with a lower alkyl, or,

- @ lower alkyl optionally substituted with OR', NR'R", C(=O)NR'R"
or COCR' in which R’ and R" are the same or different and are
selected from,

- H,or
- lower atkyl optionally substituted with OR or COOR in which R
is hydrogen or lower alkyl and, '

R’ and R" together with the nitrogen atom to which they are linked,

can form a 4- to 8-membered heterocyclic ring, which may contain

one o two heteroatoms selected from O, S or N; Pc..l

_..

hydrogen, CN, OH, NHa,
lower alkyl, lower alkenyl o lower alkynyl, these gnoups being

alkenyl or lower alkynyl, these groups belng

14




9) Z s phosen-trom-GH-NOx O, pbr}w{mm-hmm

- when Y ls N-R™ and Z Is N-R™, m

: V- and

- hydrogen, CN, OH, NHy, aryl, heteroaryl, cycioalkyl optionally intgrrupted
with one or several heteroatoms chasen from O, 8, S(=0), 80, or N,
cycloalkeny! optionally interrupted with one or several heterogfoms chosen

NRMR™;
R' and R"® being indepandently selected from hydrggen or lower alkyl, or, R**
and R, together with the nitrogen atom to which they are linked, can form a 4-
to 8-membered hetsrocyclic ring which may ontain one or two hateroatoms
chosen from O, 8 or N, and which may be sybstituted with a lower alkyl, or,

mgy form together a -CH=N- group oé a-
C=C- group,

- when X is N-R® and Z is N-R‘
group or a -C=C- group;

R® and R' may form together a -CH=N:

8) Z' Is chosen from H, CHyor NR'™RY in which R™® and RY are the same or
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DA invbehvisd vy o ,"‘94 :n/nwbh/m/ //w/y

A A\p\
/A'\ A—LA" \A’ {\2 A‘ A AY

VS ~
" ' . Jof, .
in which,
- A" A% A4 A% and A° are the same or different and are sefecteqfrom O,

S, C, C(=0}, 80, SO; or N-R" In which R is selected fromy

- hydrogen, aryl, heteroaryl, cycloalky! optionally intérrupted with
one or several heteroatoms chosen from O, S, 8(=0), SO; or N,
cycloalkenyl optionally Interrupted with one ‘or €everal heteroatoms
chosen from O, S, $(=0), 8Oz 0r N,

- lower alkyl unsubstiuted or substitutéd with aryl, heteroary,
cycloalky! optionally Inletrupfed wi one or several heteroatoms
chosen fom O, 8, §(=0), SQ¢ or N, cycloalkenyl optionally
interrupted with one or severdl heteroatoms chosen from Q, S,
${=0), 80, or N, CN, NR"R®, C(=O)NR'"R®, OR", C{=O)R" or
C(=0)OR" in which R'/4nd R® are Identical or different and are
selected from hydroggfi or lower alkyt; . .

- A’ s selacted from O[S, C, C(=0), SO or $Oz, or N-R™ when A'
- andlor A? are C(=Q) or when Y Is O or S, wherein R™ is as defined
above; ’

*'represents e -carbon atom which s shared between the cycle A and

the backbane cycle containing X and/or Y; |

- each ¢atbon alom of the cycle A Is unsubstituted or substituted with 1
or ¢/groups, identical or different, sefected from lower alkyl optionally
slbstitited with OR®™, NR¥'RZ, COOR?' or CONR®RZ,’ lower
haloalkyl, CN, F, =0, SONNR™R®, OR®™, SR™, C(<O)OR",

C{=O)NR"™R? or NR™R? in which R" and R® are idantical or different

potod 2

-



& represent a heteroatom,
'~ - the cycle A does not comain mare than 2 carbon gio
.. hybridization state; :
‘ | - when X is 0, X Is not C-R" In which B
’ - athienyl substituted with-2 or with CN and CHs,

- & phenyl supstitdted with CN, Cl, NO; or CN and F,

[;r mg tautomeric fovm{ :e:'}‘ em /f
rmaceutically acceptable / Ay Ara
*ﬁ} h; utically accepta bwz»mml\)// /

| < 8) Xy, X2 and X, are the same or dﬂferent and are C-R', in wiffch R' Is
' selected from:
- hydrogen, halogen. CN, SOsH, NOz. CFs, OR#7SR?, NRR’, COR?,
nﬁ‘ COOR?, CONR?R’, 80;CHj, SO;NR*RUA which R? and R® are the
K 8 same or different and are selegted from hydrogen or lower alky!

optionally substituted with haiégen, CN, SO;H, OR®, COOR?®, NR°R’,
SO:NRR” or C(sOINBSK in which R® and R’ are the same or-different
and are selecteg.#Om hydrogen or lower alkyl, and,

form,a4- to 8-membered heterocyclic ring;
- Abwer alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, thess groups being

! A v, - - - Dl -
t YR HO6—E BOIUOE T

R® and R, 4dGether with the nitrogen atom to which they are linked, can

7’
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hatogen, CN, OR?, COOR?, NR'R", SO:NR’R* or C(=OWYR°R* in which

R? R*and R are the same or different and are selocted from hydrogen
or lower alkyl, and, ,
R® and R*, together with the nitragen atom to which they are linked, can
form @ 4- to 8-membered heterocyciic ring;

the group X*-R® in which, '

-X is selacted from a lower alkylene or a singlebond, and, .-

-R® I selected from phenyl, pyridyl or indolyl, /
thase groups belng unsubstituted or subsfituted with one or several
groups selected from Q3, heteroaryl or lower alky! optionally substituted
with Q3 In which Q3 Is selected from: ' '
-halogen, CN, SO3H, NO,, CFy, OR?, OC(=0)R?, C{=0)R?, C(=0)OR?,

NH-C(=O)R?, NRR*, SO,NR'R" gf C(=0)NR’R’ in which R?, R? and

R* are the same or different and,ére selected from:

- hydrogen, lower alkyl unsylbstituted or substituted with one or
several groups selected {fom halogen, OR®, COOR® or NRR’ In
which R® and R’ are thy' same or different and are selected from

and, .
and R, logether with the nitrogen atom to
. can form a 4- to 8-membered heterocyciic

h may be substituted with
- a4 to 84nembered heterocyclic ring, which may contain one
or two hgteroatoms selecled from O, S or N and which may be
substitited with a lower alky!, or,
- @ Ifwer alkyl optonally subsltuted with OR, NRR",
C(OINR'R" or COOR' in which R' and R" are the same or
arent and are selected from
“H,or,

- lower alkyl optionally substituted with OR or COOR in .

which R is hydrogen or lower alky and,
' and R" together with the nitrogen atom to which they are linked,
can form a 4- to 8-membered heterocyclic ring, which may contalin
one or two hetaroatoms selscted from O, S or N;
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b) X« Is C-R' In which R' Is selectad from hydrogen, halogen/ CN, NO,
$02CHj, SO3H, CHy, CFy, OR?, SR? NR?R®, COOR?, CONRR? A1 SO.NRR?
in which R? and R® are the same or different and are selecte
or lower alkyl;
c)Xis NH,
d)Y Is NH;
e) Z' Is chosen from NR™R" In which R'® and R arf the same or different
and are selected from:

- hydrogen, CN, C(=0)R", (C=ONRMR" OR",
lower alkyl unsubstituted or substituted wj
selected from OR™ or NR'R™, '

R* and R' being chosen from hydrogen or loyrer alkyl, and,

R' and R™, andior, R" and R", together with the nitrogen atom to which they

are linked, can form a 4- to 8-membered fretarocydlic ring which may contain

one or two heteroatoms selected from O/S or N, and which may be substituted
with a lower alkyl;

f) A ls a cycle chosen from: -

3
) which.

A", A%, A%, A* and A® gfe the same or differant and are selected from:
- @ carbon atom, ufsubstituted or substituted with 1 or 2 groups, identlcal
or different ,8 ected from lower alky), OHorF, or
- anoxygen atgm;
- " represents {ie carbon atom which is shared between the cycle A and
the backbong cycle containing X and/or Y;
- 2 aloms of'the Cycle A, which are not ad;aoom may be linked by a 2, 3 or

one or several groups

re. than one of the groups A', A%, A%, A* and A® simultaneously
sent an oxygen atom.



169

: . . j . .
| 0
9. A7 compoiind bisemmie{hfaccording to claim 21 which~

}o{)'('. Xz and X; are the same or different and are C-R’, in which R' is
selected from: .
- hydrogen, helogen, CN, SO;H, NO;, CFy, OR?, SR?,
COOR?,’ , SO,CH;, }omh‘ In which R?
_ solected from hydrogen or lower. alkyl
optionally substituted with halogen, CN, OR®, COOR®, NR'R,

(& | SO:NR®R” or C(=O)NRPR’ in which R? and R are the same or different
;S and are selacted from hydrogen or lower alkyl, and,
e R® and R’, together with the nitrogen atom to which they are linked, can
‘\ | form & 4- 10 8-membared hetsrocyclic ring;
ofl lower alkyl, lower alkenyl or lower alkynyl, these groups bemg

unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 groups selected from
halagen, CN, SOsH, OR?, COOR?, NR'R", SO:NR’R‘ or C(=ONR'R*
in which R?, R’ and R* are tha same or diffarent and are selected from
hydrogen or lower alkyt, and,
R® and R*, together with the nitrogen atom 1o whlch they are linkad, can
form a 4- to 8-membered heterocyclic ring; :
- the group X-R® in which,
.~ -X° Is selected from a lower alkylene or a gingle bond, and,
-R® is selacted from phenyl, pyridyl ‘'or indolyl, .
these groups being unsubstitted or substituted with 4, 2 or 3 groups
selected from Q3, heteroaryl or lower alkyl optionally substituted with
Q3 in which Q3 is selected from:
-halogen, CN, SOsH, NOz, CF;, OR?, OC(=0)R?, C(=O)R?, C(=0)OR?,
NH-C(=O)R’ NRR!, SO;NR'R* or C(=0)NR’R‘ Iin which R?, R? and
R* are the sams or different and are selected from:
- hydrogen, lower alkyl unsubstituted or substituted with one or
«t/' L0 groups sefected from halogen, OR®, COOR® or NR'R’ in
which R® and R’ are the same or different and are selscted from
hydrogen-or lower alky! and, '
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\

- R'and R’ and/or, R® and R‘ ther with the nltmgen atomto’
which they are linked, can form a 4- to 8-membered heterocyclic
fing, which may cantain one or two heteroatoms selected from O,
S or N, and which may be substituted with,
- a4~ to 8-membered helerocyclic ring, which may contain one
© ortwo heteroatoms selected from O, S or N and which may be
" substituted with a lower alkyl, or, :
a lower alkyl -optionally substituled with OR’, NR'R",
C{=O)NR'R” or COOR'’ In which R’ and R* are the same or
diffarant and are selected from, :
- Hor
- lower alkyl op&onaﬂy substituted with OR or COOR 'in
which R is hydrogen or lower alky! and, .-
R and R” together with the nitrogen atom to which they are linked, aof—aﬂ. ‘
can form a 4- to 8-membered heterocyclic ring, which may contain
oneortwohetematomsselectedfmmo SOrhb C ..3 ¢ f’f
R o hiok alaatad " gon~h - Do |4\54(., ed
here

of lower alkyl;
¢) Xis NH;
d)Y is NH;
e) Z s chosen from O, S or NR™ in which R"
' f) A ls a cycle chosen from:

igHfdrogen or CN;

- agdrbon atom, unsubstituled or substituted with 1 or 2 groups, identical
or different ,selected from lower atkyl, OH or F, or, ~




\Y2i

the backbone cycle containing X and/or Y;
- 2 atoms of the cycle A, which are not adjacent, may-be

4 carbon atom chain;
provided that; '

inked by a 2, 3 or

and

. are the same or different and are C-R', In which R’ s selected from;

- ' Qi,or
/4"\]' - Nower alkyl, lower alkenyl or lower alkyny), theso groups being
bl unsybstituted or substituted with 1, 2oragroupscz2 :

- the groyp X°-R® in which,

= - X*isSalected from :
' - asinglq bond,

- a lower “Wkylens, optionally inferrupted with 1 hetemazovy/
chosen fromD, S and N4
- R*ls selected from\qgyl, hetBroaryl, cycloalkyl optionally Interrupted
with C(sO) or with 1, Z\or 3 heteroatoms chosen from O, S, $(=0),
$O; or N, cycioalkeny! optionally interrupted with C(=0) or with 1,
2, or 3 heteroatoms chosen\{om O, S, S(-O). so, or N, or a
b bicyclic group,
' these groups being unsubstituted B substituted with 1, 2 or 3
groups selected from Q3, heteroaryl\or lower alkyl optionally

q : Q substituted with Q3; . \
A A% in which Q1, Q2, Q3 are the same or different and are selected from

- hydrogen, halogen, CN, NO,, SO3H,

- OR’ OC(=O)R? C(=O)OR? SR? S$(=O)R?, C(=O}NH-SOxCHs,
NR'R!, Q-R%, Q-NR'RY, NRZQ-NR'R' or NR>-Q-R? in which Q is
selected from C(=NR), C(s0), C(=S) or SO, R Is selected, from
hydrogen or lower alkyl and R?, R and R* are the same or diffe¥ent
and are sefected from:

""’""“Vm'

\
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heteroaryl, Q4-cycloalkyl optionally interrupted with C(30) or with 1
Qr 2 heteroatoms chosen from O, S, S(=0), SOz or N, or Q4.
Joatkenyl optionally interrupted with C(=O) or with 1 or 2
heterpatoms chosen from O, S, §(=0), SO, or N, in which

Q4 Is selectad from (CHy),, lower alkyl interrupted with one
gteroatom selected from O, S or N, lower atkenyl or lower
alkyoyl, these groups being optionally'subsmuted with
lower Ikyl OR' or NR'R" in which R' and R" are the same

C{=0)NH-80,CHjs, OR®, CROR®, C(=0)R®, NR*R’, C(=OINR®R’ or
SO:NR®R’, in which R® and R’ are the same or different and are
selected from hydrogen or lowdyp alkyl optionally substituted with
one or two groups sslected from §R, COOR or NRR® in which R
and R® are hydrogen or lower alkyl, ahg,
R® and R’, and/or, R® and R*, togethehwith the nitrogen atom to
which they are linked, can form a 4- 1o Bcmembered heterocyclic
ring, which may contaln one or two heteroatolys selected from O, S,
$(=0), 80; or N, and which may be substitsted With,
(CHa)n-Q5, In which n I8 an Integer selected fr
and Q5 is a 4- to B-membered heterocydic
‘contain one or two heteroatoms selected from O,
which may be substituted with a lower alkyl, or,

a lower alkyl optionally substituted with OR', NR'R", C(=O3NR'R"
or COOR' In which R' and R" are the same or different and\ are
selected from,
- H,or,

- lower alky! optionally substituted with OR or COOR in which R

0, 1,2and 3,
which may

or N and
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2. /A compound oifermete-{ according to claiﬁvf// in which Xy, in

are the same or different and are C-R’, in which R’ is selected from:
- Qvor .
- lower alkyl or lower alkynyl, these groups being unsubstituted or
substituted with 1, 2 or 3 nug atoms, M or NR’R* in which
R and R* are the same or different and are selectéd from hydrogen or
lower alkyly, & :
R® and R‘}togetbar with the nitrogen atom to which they are linked, may

also form a 6-membered hetarocyclic ring, which may contain one or two
heteroatioms selected from O or N;

- the group X*R® in which X® Is a single bond and R® s selacted from

- aryl, heteroaryl, or a bicychic group, these groups belng unsubstituled
or substituted with 1, 2 or 3 groups selacted from Q3,

In which Q1-and Q3 are the same or different and are selected from
- hydrogen, halogen, CN F--&y'

- OR? C(=0)OR? NR'RY, C(=O)NR’R* or SO:NR'R! in which R?, R?
and R* are the same or different and are selected from:

-

hydregen,

lower alkyl, Q4-heteroaryl in which Q4 Is selected from lower alkyl
interrupted. with one he}etoatom selected from O, S or N and
(CHz) In which n is an integer selected from 0, 1, 20r3;
these groups being unsubstitutad or substituted with 1 or 2 groups
selected from lower alkyl, CN, SOyH, C(=O)-NH-80;-CHs, OR,
COOR® or NR®R?, In which R* and R’ are the same or different and
are selected from hydrogen or lower alkyl optionally substituted
with one or two groups selected from OR, COOR or NRR® in which
R and R® are hydrogen or lower aliyl, and,

R® and R, andfar; R® and R*, together with the nitrogen atom to
which they are Hrked, can form a.4- to 6-membered heterocyciic -
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fing, which may contain one or two heteroatoms selected from O of -

N, and which may be substituted with,

- @ G-membered heterocyclic ring, which may contain one or wo .

heteroatoms selected from O or N and which may be substituted with a

lower alkyl, or, i

- alower alkyl optionally substituted with OR’, NR'R", C(=ONR'R" or COOR'
In which R’ and R" are the same or different and are se!ected from.
H, or,
lower alkyl optionally substltuted with OR or COOR in which R
Is hydrogen or lower alkyl and, o
R’ and R" together with the nitrogen atom to which they are linked, can fom a
8-membered heterocyckic ring, which may contain one or two heteroatoms
selected from O or N)

’ 48 ﬂwmpoungdsmudmrdmgtoaax lnwmch,x,isc-a‘ n

which R' Is selected from,
C—hydrogen, halogen, OR?, coa’LcooM In which R? M
Wmcm*mselemd
- hydrogen,
- lower alkyl, Qd-aryl, Q4-heteroaryl, Qd-cyclealkyl optionally Interrupted
with C(=0) or with 1 or 2 heteroatoms chosen from O, S, or N, or Q4-
cycloalkenyl optionally interrupted with C(=0} or with 1 or 2 heteroatoms
chosen from O, 8, or N, In which '

- Q4 Is selected from (CHz)n) lower alkyl lnlerrupted with one
heterocatom selected from O, S or N, lowsr alkenyl or lower
alkynyl;

- nis aninteger selected from 0,1, 2 or 3; N
these groups being unsubstituted or substituted with lower alky), CN, OR®,
SOsH, C(=0)-NH-507-CHy, CONR'R’, COOR®, COR® or NR°R’,
in whiohM R® and R are the same or different and are selectpg from
hydrogen or lower alkyl, optionally substituted with NH,, COO _/OH;

R® and R’ together with the nitrogen atom to which they are linked, can form
a 4- 1o 8-membered heterocyclic ring, which may contain one or two
heteroatoms selected from O, S or N and which may be substituted with ,

525
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- (CHa)Q5, in which nisan Integer selected fmm 01,2 and 3,
and Q5 Is a 4~ to B-membered heterocyclic ring which may
contaln one of two heteroatoms selected from O, S or N and
which may be substituted with a lower alkyl, or,

- poR=s| iower alky! optionally substiuted with OR', NR'R",

C(=O)NR'R" or COOR’ in which R’ and R" are the same or
different and are selected from hydrogen or lowsr alkyl;

- lower alky! optionally subs'tituted with CN, SOaH.H NRR?, beeof or
CONR’R* in which RY and R* are the same or different and are selected

from :
' C)hydtogen andyy
C—lower alkyl optionally substituted with OH, COOH or NH, ¢

/

- the group X>-R? In which X is a lower alkylene optionally intsrrupted with a
heteroatom selected from O and N and R® Is selected from any, heteroaryl,
cycloalkyl optionally interrupted with C(=0) or with 1, 2, or 3 héteroaloms
chosen from O, S or N and cycloalkenyl optionally interrupted with C(=Q) or

with1,2,0r3 heteroatoms chosen fromO, S or N

R‘ and R‘ together wkh the nmogen atom 1o which they are linked, can form a

4- to 6-membered heterocyciic ring, which may contain one or two hateroatoms .

selected from O or N, and which may be substituted with, ‘
= (CH2)-Q5, in which n is an integer selacted from 0, 1, 2 and 3,

and Q5 is a 4- to 8-membered heterocyclic ring which may -

contain one or two hetercatoms selected from O, S or N and
which'may be substituted with a lower alkyt, or,

- lower alky! optionally substituted with OR', NRR",
C(=ONRR" or COOR' in which R' and R" are the same .or
different and are selected from hydrogen or lower alkb' :

LIp -
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; A eompbund[ac-temw{ according to clalm'g'f,n which, X, s C-R’, in
which R’ is selected from hydrogen, halogen or OR? In which R? Is selected
from '

- hydrogen,
- lower alkyl, unsubstituted or.substituted with CN, C(=0)-NH-80»-CHs,

'OR®, SO3H, COOR® or NR'R;

- Q4-oxadiazole, Q4-tetrazole, Q4—morphollne. Q-Huran. Q4-isoxazole, In
. which Q4 s selacted from lower alky! interrupted with one heteroatom
selected from O, S or N and (CH;).. in which n is an integer selacted from 1
and 2,
~ these groups being unsubstituted or substituted with CHy, OR® or COOR?, in

- - which R® and R’ are the same or different and are selected from hydrogen or
lower alkyl, optionally substitutad with NH; or COOH; | 4 ool 5

‘ £ 3
‘ 6 .7 #A compound }Hem&o-(i{mofdlng to any one of qlalmsﬂ/
which Xz is C-R, In which R* is X%.RS, In which
-X* is a single bond,
-R? s phenyl or pyridyl, :
- optionally substituted with a lower alkyl, and,

- substituted with C(=O)NR'R" In which R® and R® together with

the nitrogen atom to which they are linked, form & 4- to &
membered heterocyclic ring, which may contain one or two

'& heteroatoms selected from O, S, S(—O) soz or N, and which

may be substituted with,
- @ 4- o 8-membered heterocydsc fing, which may contain one or two

lower alkyl, or,
a lower alky! optionally substituted with OR', NR'R", C(=O)NR'R” or COOR’
in which R’ and R" are the same or different and are selected from,
' - Hor.. '
- lower alkyl optionally substnuted with OR or COOR In which R
is hydrogen or lower alkyt and,

heteroatoms selected from 0, S or N and M\lch may be substituted with a -
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R' and R" together with the nitrogen atom to which they are linked,
can form a 4- 1o B-membered heterocyclic fing, which may contain

one or two heteroatoms selected from O, S or N,
E3é % 3%
3 & 30 A compou ccording to dny one of claims ;/toﬂn which

one of Xy, Xg| X; frre-¥rfis C-R'" in which R' is hydrogen while the others are
identical or diff;nant and are C-R" In which R! is other than hydrogey

8 - 97 Acompound pHemmeter{#{ sccording to claim )9,/ln which )iis C-R'in
whichR' is hydroge}’. '

- L 3¢ . 1,2 ¢4+
- Q40" y2 A compound Wo-«-’ according to any one of dalms}‘fo in which
. x, I8 C-R’, in which R' is selected from ;. :

v - hydrogen or halogen, or,

- X3.R® in which & s & single band and R® Is aryl or heteroary,

optionally substituted with one, two or three groups which are the same .

or d:ffera and which are selected from halogen, CN, CFy, SO:Me,
ORYCOOR, feRiR8-SONR2RLand CONBZR] in which R and R* are

the same or different and are selected from hydrogen or lower alky)

)} J #2
10 4 A compound [;Homm\awmmg to claim 3&/in which Xs Is C-R", In

whichR' Is selected from hydrogen or haloge9

ing to any one of claims 5 to 13 in which

er alkyl, COOR? or,
uted with OR?, COOR? or SO,NR’R? in which R?
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D O

Y is NH.

17. A compound of formula (1) according to any one of claims 612716 in which
Zis O or N:CN.

. . . i !
18. A compound of formula () according to any ope’df claime 17 In which Z ks
o .

19. A compound of formula (1) accopfhg to any one of claims 5 0 18 in which

" Als'selected from cyciohexyl gz€yclohaptyl, optionally interrupted with C(=0)

or O, and unsubstituted orslbstituted with CH;, OH or OCHs.

-

20. A compound,of formula (1) according to any one of claims 5 to 18 in which
A Is selectegfrom unsubstitted cyclohexyl or cycioheptyl.

21/A compound of formula (l) (ll) or (1) according to any one of claims 1 to

il . - s ma- ~ .
ﬂd érMAA
I ,I{jz{ A compound eu from the gwup oonszstmg of
-Memoxysplm[cyclohexane 1-4'-(3'4-dmydro)qulnaz (T H)-one,
Spiro{cycloheptane-1-4'-(3',4'-dihydro)quipazciii]-2'(1'H)-one,
T-Methoxyspiro[cyclohexanest"-(3' 4'dihydrojquinazolin)-2'(1'H)-one,

"-Phenyjspireftiicic eptano-1-4' (8", '-dlhydro)quinamlin}-2‘(1 H)-ono.

8-Chlomsplro[cydohexane 1-4'-(3' '-dlhydro)quinazolin]-Z'(1 H)-one,

- 8-methylspirofcyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

-bromosplrofcyclohexane-1-4'{3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-uorosplirofcyciohexane-14'-(3' 4'-dihydro)quinazolin}-2'(1°H)-one,

529
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g 8'-did\|orospxrolcydohexane o14'-(3' 4" dlhydro)qulnazolln]-z (1’H)-one

-chiore-6'iodospiro[cyciohexane- 1-4'«(3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'chloro-8-methoxyspiro[cyclohexane-1-4'-(3'.4"-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
g'<chloro-6'-phenyispiro[cycloheptane-1-4'-(3',4'-dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-ane,
8*chloro-6-phenyispirojcyclohexane-1-4'-(3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
§'-chloro-6'-methylspirolcyclohexane-14'-(3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)}-one,
8'-chlo’ro-6'-(3-bytidyl)spiro[cyclohexéne-1-4’—(3'.4‘-dihydro)quinazolin]-2'(1'H)-
one, . ' .
8'-chlom-8'-(4-'pyddyl)spiro[cyclohexané-1-4‘-(3'.4'~dihydm)quinazolml-.2'(1'H)-
one,
6'-(4-carboxyphenyl)-8' -chlomsplm[cydohexane-1-4‘-(3' 4'-dihydro)-quinazolin)-
2'(1'H)-one, :
6'{3-carboxyphenyl)-8'-chlorospiro[cyclohexane-1-4'-(3', '-dlhydro)-qulnazolln]-
2'(1'H)-one,
8'chioro-8* -(1H-Indol- 5yl)apiro[cyc10hexane 1-4'(3' 4"-dihydro)-quinazolin}-
2'(1'H)-one,
8'-chloro-6' —(2-pyndyi)splto[cyclohexane-M '{3' 4" dihydro)quinazolln}?ﬁ H)-
one,

8-d1loro-6'-(3-dimehylamlno-prop~1 ynyi)splm[cyclohexane-1-4' (3‘ 4'-dihydro}-

quinazolin)-2' (1 ‘H)-one,
8'-chloro- 6‘-(3-methylamlno-prop-1-ynyi)splm[cydohexane-1-4'—(3‘ 4'-
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,




-
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8'-chioro-6'-[4-(4-methyl-piperazine-1-carbonyl)phenyllepiro[cyclohexane-1-4'-
(3'.4'-dihydro)quinazolin}-2'(1’H)-one, '
8"chloro-8"{4-(3-N-dimelhylamino-propylcarboxamkie)phenyl}-spiro-
[cyclohexane-1-4'-(3',4'-dIhydro)quinazolin}- Z'(1'H)-one,

8'-chloro-'- [4-(2-N-dImethyiamlno-ethylearboxamlde)phenyl]-apiro—[cyclohexane-
1-4'«(3" 4'-dihydro)quinazolin}-2(1'H)-one,
8'-chloro-6'-[3-(3-N-dlmethylaanmpﬂcﬁannﬂde)phenyl}-splro— .
[cyclohexane-1-4'-{3',4'-dIhydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

8'-chioro -6*{3-(4-methyl-piperazine-1-carbonyl)-phenyfjspiro-{cyciohexane-1-4'-
(3'4'-dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one,

g chloro-B'-[3-(2-N—dlmethyiamlno-emylcatboxamida)phenyi]splm—{cydohexane-
1-4'43", '-dlhydro)qmnazolin]-?(fﬂ)-one.

'—Chlom-2’~cyamlmhosplm{cyclohexano-1-4' -(3', '—duhydm)qulnazollne

8‘-Ch!oro-2'-dimlhylamlnospim[cyclohexane-1-4’-(3‘.4'-dlhydno Quinazdiine),
8'-Chloro-1'-methylspiro[cyclohexane-1-4'-(3' 4 -dikydrSiquinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-Chloro-1"-(ethoxycarbonylmathyfepfio[cyclohexane-1-4'-(3' 4 dihydro)}-
quinazolin)-2/(-kHroha, '

o
QAT YR~ 2! s abh nimiovualahavana A A’ dlinyeden ) . o 3T Y4 ong

8'-chloro-6'-[4-(4-pyrimidin-2-yl-plperazine-1-carbonyl)phenyl)spirof—cyclohexane-

1-4'-(3' :4"dIhydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

8‘-chloro—6‘-[4-(4—(2-morphoﬂn—4 -yl-ethyl)}-piperazine-1- carbonyi) phenyi]splro[-
cyclohexane-1-4'-(3'4'-dihydro)quinazolin]-2'(1'H)-one,
8'-chloro-6'{4-{4-(2-morphotin-4-yl-2-oxo-ethyl)-piperazine-1-carbonyl)
phenyl]spiro[~cyciohexane-1-4'-(3'4'-dihnydro)quinazolin}-2'(1'H}-one,
8'-chloro-6'-[4-(4-(2-hydroxy-ethoxy)-ethyl)-piperazine- 1-carbonyl)-phenyﬂsplm[—
cyclohexane-M‘-(S' '-dlhydro)qulnazolln]-z (1 H)-one,

ﬁ... EoLoaeioh

8'-Chloro-5'-methoxysplroIcyclohexane-1-4'-(3',4'-dﬂ1ydro)quinazoltr1]-2’(1’H}-one.
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5'.8'-dlﬂuorosplro[cydohexane-1-4}(3'.4'-dihydto)qulnazolh]-2’(1'H}-one,

8'-Chloro-5'-methyispiro[cyclohexane-1-4'(3',4"-dihydro)quinezolin)-2'(1 'H?—one,

8'-Chioro-¢' -(momholln4~yl)rneﬁ1ylspim{cydohexane-1-4’-(3‘ 4 '

dihydro)quinazolin}-2'(1H)-one,

8'-Chloro-5’-hydmxysp|no[cydohexane-1-4'-(3',4‘-dlhydm)qulnazolln]-2'(1’H)_-one.
-Chioro-6'-hydroxy-6'-iodo-spiro[cyciohexane-1-4'(3' 4'-dihydro)quinazolin]-

2'(1'H)-one,

8'-Chloro-6'-lodo- 5'-methoxy-spm[cydohexane-1-4' (3' 4'-dihydro)quinazolin]-

2'(1'H)-one,

8'-Chloro-§'-cyano-5' melhoxy-spko[cydohexane~1-4‘ (3, '-dlhydm)qumazolm]-

2'(1'H)-one,

8'-Chloro-S’-[2~(4-morphollno)emoxy]splro[cydohexanm-4'-(3'.4'-

dinydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, '

8'~ChloroS'-[Z-dimethyianinoethoxx]splm[cycbhemno-1-4'-(3'.4'-

- dihydro)quinazofin}-2'(1'H)-one,

8'-Chioro-6'-(2- amlnoethoxy)-splm[cyclohexane-1-4' (3, '-dlhydro)qulnazolh]
2'(Y'H)-one, .
8'-Chloro-5'-[2-{methylamino)ethaxy)- splw[cyclohexane-M' «(3'.4'"-
dihydro)quinazoalin)-2'(1'H)-one,
8'-Chloro-5'- [2-(2-amInoethoxy)ethoxy]splm[cyclohexane-1 -4’-(3’ 4'
dihydro)quinazolin]-2'(1'H)-one,
8'-Chloro-§'- [a-dimethyiamlnopmpoxy]splm[cyelohexano-1-4'-(3'.4'-
dhydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, .
8'-Chbro-s‘-athoxycarbonyimethoxysplro[cydohexane-1-4' (3’ 4'
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
5'-Carboxymethoxy-8’-chloro-splro[cyciohexano-1-4‘ ~(3':4'-dIhydro)quinazolin}-
2'(1'H)-0ne,
5'-carboxypropoxy-8'-chlom-splro[cydohexane-1-4 -(3' ‘-dlhydro)qulnazolin}
2'(1'H)-one,
8'-chloro-5'- (3 -sulphopropoxy)-spiro[cyclohexane-1-4'-(3' 4'-dthydro)quinazolin)-
2'(1'H)-one,
'-Chloro-s'-[z-(tetrahydfo-pyran-2-)40xy)-ethoxy]-splrolcyclohexane-l-4'-(3' 4- .
dihydro)quinazolin}2'(1'H)-one,

$32
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8’—Chloro-5' «(2-hyd roxy-ethoxy)-splro[cyclohexane-M (3" 4'-dihydro)quinazolin)-
2'(1'H)-one. :

8'-Chloro-5' (5-ethoxycarbonyl-furan-2-ylmeu\oxy)-splm[cydohexane-1-4' (3.4
dihydro)quinazolin}-2'(4 'H)-une.

8'-Chioro-§ -(5-crboxy-furm-z-yimsmoxy)-spim[cydohexane:1-4'-(3',4’-

' dihydrojquinazolin]-2/(1'H)-one,

8‘-Chloro-5'-cyanom'ethoxyspir9[cydohemne-1-4'-'(3'.4'-dlhydro)quinazclln]—.'
2'(1'H)-one,

8'-Chloro-5'-(1 H-teuuzol-s-ylmethoxy)-apim[cydohexane-‘l-4'-(3' 4
dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one,

8'-Chiora-5'-{S-hydroxy-]1,2,4 Joxadlazok3- ylmthoxy)—splm[cyclohexan9~1-4'
(3'4'-dihydro) quinazotin]-2'(1'H)one,

8'-Chloro-'- lodo-5'-(2-dlmethyiamlno~elhoxy]splro(cydohexano»1-4 «(3' 4
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)}-one,

6*-(4-carboxyphenyl)-8 -dtiom-S'-memoxysplm[cyclohexaneA-i’ 34
dlhydro)qulnazolml-z (1'H}-one,

6'-(3-carboxyphenyl)-8'-chlora 5-methoxysplro[‘cyclohexan&1-4'-(3',4'-

. dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

§’-chlovo-6'-[2-(4-methy1-p1perazine-1-carbonﬂ)phenyl]splro[cydohoxane-1-4'- N
(3',4"-dihydro)quinazoiin}-2'(1'H)-one, -
8'-chloro-6'-{2-methyl4-(4-methyl-piperazine-1-
carbonw)phenyﬂspiro{cyclohemned-4'-(3‘.4'-dihydro)quinamun]-Z'(1'H)-one..
8'-chioro-6'-[4-(piperazine-1-carbonyl)phanyljspirofcyclohexane-1-4'-(3",4'-
dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one,

8'-chioro-6'- Humamykphenw]splm[cydohexane-M '«3' 4'-dihydro)quinazolin)-
2'(1'H)-one, .

8'-chloro-8'{4-((1-methyl-piperidin-4 yi)-plperazlne-1~
carbonyl)phenyl]spiro{cyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-chloro-§'-methoxy-8'{4-(4-methyl-piperazine-1.
carbonyi)phenyljspiro[cyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

8'-Trifluoromethyispirofcyciohexane-1-4'«(3',4*-dihydro)quinazolin)-2'(1°H)-one,
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8-Chioro-'cyanomelylsprolcycohexane-1-4(3' 4dihydropquinazoinf2('H)- | l
one, ' '
8'-Chloro-5'«(3-dimethylamino-2- hydmxy-p:opo:w)-splm[cyclohexanﬂ-4'-(3' 4'-
dhydro)quinazolin]-2'{1'H)-cne,
8'-Chioro-5'{3-methylamino-2- hydmxyopropoxy)-splm[cydohexanw 4'(3' 4'-
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-Chloro-5'-{2- (ethoxycafbonylmmyl-amlno)-ethoxy]-splro[cyclohexane-1-4'
(3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-ons, -
§'-Chloro-5'- [2—(camoxymethyl-amino)-ethoxy] splro[cydohexane-1—4'-(3'.4‘-
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one hydrochloride,
“ 8'-Chloro-5' —(thhanasurfonyiamIno-2-oxo-ethoxy)—spiro[cyclohexane 1-4'-(3' 4"
dihydro)quinazolin]-2'(1'H)-one, AN |
o 'fadb ~nC g'.Chioro-5'- (2-[(5-malhyl-isomml-3-ylmethyl)~amlno]ethoxy)-splro[cydohexane-

o 1-4-(3 4'dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-on '
é/ow‘ < } lﬁ? /Amm n'vhm At(W/em# wlvak éydm/ra/'

gor Alear;
12, }g’ }a/A compoun cted from “he group consisting of

8'-bromospiro{cyclohexane-1-4'-(3',4'-dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one,
5'.6'-diehlorospiro[cydohexane-1-4'-(3’.4’-dihydfo)quinazolln]-2’(1'H)-one, .
8'-Bromospiro[cycloheptane-1-4'<{3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, ' |
8'-chloro-6'-methoxyspiro|cyclohexane-1-4'-(3',4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-chloro-G'-phenyispirolcyciohexane-1-4'-(3'4'-dihydro)quinazolin}-2'(1°H)-one,

, 8'-chloro-6'-(3-pyridyl)spiro[cyclohexane-1-4'{3' 4'-dihydro)quinazolin]-2'(1'H)- ' )

- one, . ‘ , | '

8‘-chloro~6'—(4-pyvidyl)splro[cyc!ohexane-1-4'-(3'.4’-dﬂ\ydro)qulnazolin]~2‘(1‘H)-

one,
ﬁ ’) 6'<{4-carboxyphenyl)-8' -d1lovosplro[cydohexano-14' (3',4'-dthydro)}-quinazolin]-

: 2'(1'H)-o0ne,
6'-(3-carboxypheny|)-8'-chlorosplro[cydohexan§-1-4’-(3‘,4’-dlhydro)-qulna'mlin]- '
2'(1'H)-one,

8'-chlaro-68'{1H-indol- 5yl)splro[cyclohaxane-1-4’ (3", 4' dihydro)-quinazolin]-
2'(1'H)-one, .

8'-chloro-6 -(2-pyridyi)splro[cydohexane-1-4'—(3'.4'-dlhydm)qulnazolln}-2'(1'H)-
one,
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8'-chloro-6'-(3-dimethylamino-prop-1-ynyl)spirofcyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)~
quinazofin)-2'(1'H)-one, ‘ ;
8'-chlor-8'-(3-methylamino-prop-1-ynyl)spiro[cyciohexane-1-4'<3'4'-
dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one, - .
8'-chlovo-6'-{4-(4-memw-plperazino~1-carbony|)phenyl]apiro[cydohexane 1-4'
(3'.4'-dihydro)quinazolin)-2'(1'H)-one,

8'-chloro-6" [4-(3-N-dlmethyiamlno-propylcafboxamide)phonyl}-.spir07
[cyclohexane-1-4'-(3', '-dlhydm)qulnazolln}-2'(1'H)-one

8'-chloro-6'- [4-(2-N-dlmemylamlno-ethylcarboxamlde)phenyl]—splro—[cyciohexane- '
14434 '-dlhydro)qumazolln]-z (1'H}-one,

8'-chioro-6[3-(3- N-dlmemylamlno propyicarboxamide)phenyl}-spiro-
[cyclohexane-1-4'-(3‘.4’-d31ydro)quinézolln]-2’(1‘H)-one. B
8'-chioro -6-[3-(4-methyl-piperazine-1-carbonyt)-phenyljspiro-{cyciohexane-1-4'-
(3,4'-dihydrojquinazolin-2'(1"Hy-one, -

8'-chipro-6'- [3-(2-N-dlmmylem!no-ethytcarboxamlde)pheny!]splro—{cyclohexanev
14'(3' 4'-dlhydm)quinaaolln}-2 (1'H)one,
8'-chloro-8'{4-(4-pyrimidin-2- yl-plperazlne- -carbonyi)phenyl]splm[-cydohexane-
1-4'-(3' 4'-dihydro)quinezolin}-2'(1"H)-one,
8":chloro-8'-{4-(4-(2-morpholin-4-yi-ethyl)-piperazine-1-carbonyl)-phenyi)spiro]-
cyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)quinazotin}-2'(1'H)-one,
8'-chloro-6*-[4-(4-{2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethy!)-piperazine-1-carbonyl)-
phenyl]spiroj-cyclohexane-1-4'-(3'4'-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, <
8'-chloro-8'{4-(4-(2-hydroxy-ethoxy}-ethyl)-piperazine- t-carbonyl)-phenyljspiraf~

- cyclohexane-1-4'-(3' 4'-dihydro)quinazolin}2'(1'H)-one, =

&Chloro-5'-methoxyspirofcyciohexane-1-4'-(3',4'ditydro)quinazolin}-2'(1'H}-ane,
8'-Chloro-5'-methylspim[cyclohexane—1-4'-(3'.4'-dlhyd ro)quinaiolln]-?( 1'H)-one,
8'-Chioro-5'-hydroxysplm[cyclohexane-1-4'-'(3',4'—dlhydro)qulnazolin]-2'(1‘H)-one,

8'-Chloro-6'-cyano-5'-methoxy-piro{cyclohexane-1-4'-(3' 4’-dihydro)quinazolin}-

2'(1'H)-one,

8'-Chloro-5'- (2—(4-morpholuno)elhoxy]splro{cyclohexanM—4 -(3 4'
dihydro)quinazotin}-2'(1'H)-one,
5'-carboxymethoxy-8'-chioro-spirofcyciohexane-1-4'+(3'4"-dihydro)quinazolin}.

- 2{1'H)-one,
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§'-carboxypropoxy-8'-chloro-spirofcyclohexane-14'43' 4’ -dlhydro)qulnazolin]-
2'(1'H)-one,
8'-chioro-5'- (3-sulphopropoxy)-splro[6yclohexane-1-4' (3, '-dlhydro)qulnazolln]
2'(1'H)-one, .
8'-Chioro-§' -(2—hydmxy~emoxy)-splm[cyclohexane-1-4'—(3’ '-dlhydro)wlnazonn]
- 2(1'H)y-one,

8'-Chloro-5'- (S-ethoxywrbonyl-furan-2-ylmethoxy)-splro[cyciohexane-14‘ (34"
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8. CNoro~5'-(5-ca:boxy-fumn-2-yimeﬁvoxy)-splm{cyclohexane-1 4'«(3' 4'
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,
8'-Chloro-§'-cyanomethoxyspiro{cyciohexans-1-4'«(3" 4'-dihydro)quinazolin}
2'(1'H)-one,
8 -Chloro-s' ( 1H-tetraml-5-ylmemoxy)-spiro[cyclohexane-1-4' (3' 4'-
d hydro)quinazolln]-Z'U 'H)-one,
8'-Chloro-§'-(5-hydroxy-{1,2,4)Joxadlazol-3- yimethoxy)-spuo[cyclohexane-1-4'
(3',4'-dihydro) quinazalin}-2'(1'H)-one, ‘
8'-{4-carboxyphenyl)-8'-chlore-5'-methoxyspirofcyciohexane-1-4'-(3' 4'
dihydro)quinazolin}-2'(1'"H)-one, :
6'-(3-carboxyphenyl)-8'-chloro-5' -methoxysplm[cyclohexane-M‘-{S‘ 4
dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one,

8'-chioro-6'-[2-methyl-4-(4-methyl-pipsrazine-1-
carbonyl)phenyljspira[cyciohexane-1-4'-(3', 4‘-dlhydm)quinamlln]-2 (1 H)-one,
8'-chloro-8'{4-(piperazine-1 -carbonyl)phenyl]spim[cyclohexane—ﬂ’ -(3'4-
dihydro)quinazofin}-2'(1'H)-one,
8'-chloro-6'-{4- carbamoyl phenyl]splm[cydohexane-M’ (3' '-dlhydro)qulnazolln]
2'(1'H)-one,
a'mroro.s'-[4-((1-mmya-;slpermm-yl)-plperaane-1-carbonyt)phanyq
spiro[cyciohexane-1-4'-(3' 4"-dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, rne.—‘
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8'-Chloro-5'-[2-(carboxymethyi-amino)-sthoxy}-spiro[cyclohexane-1-4'-(3',4'-
dihydro)quinazolin]-2'(1'H}-one hydrochioride,
. 8'-Chloro-5'- (Z-methanesutfonyiamino~2-o:b-ethoxy)—splm[cyclohexane-1-4'-(3'.4'-
o ,fﬁé dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-one, A/

Ng ‘ 8'-Chloro-§'- (2-[(5—methy|»lsoxazol-3~ylmethy1)-amlno]eth0xy)—3pim[cydohexane-
> '«(3',4'dihydro)quinazolin}-2'(1'H)-on

I rlvide, by Ao |
A«Immvhgn?/myiﬁ/(m/ relvi f %;m:a:l

g pou accordlqg to any one ofclalz{1 toﬁa’for use ese
medicament , 0.

V.‘ B, 2 pharmaoeu%co itign comprising a compound according to any

.( : one of claims 1 to with an appropriate carrier,

in which.

.or lower alkynyl, these groups bsing
unsubstituted or sub with one or saveral groups Q2;
. the group X3:R%in '

X I gelectod frop{:

- lowg’ alkylene, lower alkenylane or lower alkynylene, optionally .
rrupted with 1 or 2 heteroatoms chosen from O, S, S(=0),
: f— these—groups—being—
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unsubsiituted or substituted with one or .sg
Identical or diffarant, selscted from SR, OR®, NA
=N-R® In which R® and R’ are the same or
selacted from hydrogen or lower alkyl, and,
R is selected from ary), heteroaryl, cycloalky) ¢

Pstitutad with one or several

_groups selected from Q3, heteroagfl or lower alkyl optionally

interrupted witﬁ C(_BO). Q4-anyl, Q4.

on from O, 8, S(=0), SO; o N, in which

afheteroatom selected from O, S or N, lower alkenyl or
opffer alkynyl, these'groups being optionally substituted
fith lower alkyl, OR' or NR'R" in which R’ and R” are the
same or differant and are selected from hydrogen or
lower alkyt; .o

n is an.integer selected from 0, 1, 2,30r4;

thesg gmps being unsubstituted or substituted with one or several
grqlips selected from halogen, lower alkyl, CN, CHs, SO3H,

alky optionally interrupted with C(=0) of with 1 -

¥ selected from (CHz),, lower alkyl interrupted with
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S0:CHy, C(=O}NH-802-CHs, CF3, OR®, COOR;, Of=0)Rs, NR°R’,
NR®C(=OJR’, C(=ONR®R” or SO:NR®R’, In whigh R® and R’ are,

. the same or different and are selectsd from hydpdgen or lower alkyl
optionally substituted with one or two groupy selected from OR,
COOR or NRR' in which R and R® are hygrogen or lower alkyl,
and, : A

~+ R%and R', andiar, R® and R", together it the nitrogen atom to
which they are linked, can form a 4- tof 8-membered heterocyclic
ring, which may contain one or two hetgfoatoms selected from O, S,

- (CHa2)-Q5, in which n is an integg! selected from 0, 1, 2 and 3,
and Q5 is a 4- to 8-membered jeterocydlic ring which may
contaln one or two hateroatorps selected from O, S or N and
which may be substituted with a lower siky!, or,

- @ lower alkyl optionally sybstiiuted with OR', NR'R", C(=ONR'R"
. or COOR' in which R’ ghd R" are the same or different and are
selected from, '
H, or, , ; .
- lower alkyl optionally substituted with OR or COOR In which R
s hydrogen or Jower alkyl and, N '
R and R" toge}hér ith the Eﬂtrogen atom to which they are linked,
can form a 4~ to A-membered heterocyclic fng, which may contain
one or two hetegbatoms selected from O, S orN; or,
- when X and X, botly represent C-R', the 2 substituents R' may form
togather with the carbgn atoms to which they are attached, a 5-membered

- lower pikyl, lower alkeny! or lower alkynyl, these groups being
unsubStitsted or substituted with cycloalkyl optionally Interrupted with 1
or 2/ heteroatoms chosen fmm.O. 3, §(=0), 80, or N, cycloalkenyl
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optionally interrupted with 1 or 2 heteroatoms chosen fyom 0, 8, S(=0),
SOz or N, aryl, heteroary, OR™, COOR™ or NR™R'/ in which R™ and
R'' are the same or different and are selected fronh hydrogen or lower
alkyl;

pd from:;

- - hydrogen, CN, OH, NHz,

- lower alkyl, lower alkenyl or lower alynyl, these groups being

'unsubstituted or substituted with, cycloalk! optionally interrupted with 1

~ or 2 heteroatoms chosen from O, S, 5(=0), SOz or N, cycloalksny!
optionally interrupted with 1 or 2 heterpatoms chosan from O, 8, S(=0),
SO, or N, aryl, heteroary, O OR", CJOR™ or NR"R™ in which R™ and
R" are the samo or different and Are selected from hydrogen or lower
alkyl;

d) Z is chosen from CH-NO;, O, S of NR" in which R™ is salected from:

- hydrogen, CN, OH, NH,, aryl, eteroary, cycloalkyl optionally interrupted
with one or several heterogfoms chosen from O, S, $(=0), SOz or N,
cycloaikeny! optionally inferfupted with one or several heteroatoms chosen
from O, S, 8(=0), 80z or 4, C(=O)R™, C(=0)NR™R'®, OR", or,

- lower alkyl, unsubstitutgd or substituted with one or several groups which '

are the same or différent and which are selscted OR', COOR™ or
NRNRM; o
R™ and R'®being indgpendently selected from hydrogen or lower alkyl, or, R™
and R'5, together wi{ the nitrogen atom to which they are linked, can form a 4-
to 8-membered heferacyclic ring which may contain one or two heteroatomis
chosen from O; S/or N, and whlch may be substituted with a lower alkyl, or,

-when Y is R‘z and Z is N-R", R and R™ may form together a -CH=N-
group ora.@=C- group,
- when X /& N-R® and Z is N-R®, R® and. R" may fom togelher a -CH=N-
group orA -C=C- group;




. hydrogen, CN, aryl, heteroaryl, cycloalky! optionally inter

R™ and R™ being chosen from hydrogen or lower a

" in which,
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e) Z' s chasen from H, CH3 or NR'R" in which R' and R'7 arg the same or
different and are selected from:

several heteroatoms chosen from O, S, 8(=0), SOz gr N, cycloalkenyl

optionally interrupted with ane or several heteroatomg/chosen from Q, S, .

8(=0), S0, or N, C(=0)R", C(=OWR'"R', OR™, or,/ |
- lower alkyl unsubstitted or substituted with oge or several groups
selacted from ORY, COOR™ or NR™R",
, and,
R' and R, and/or, R" and R, together with the Aftrogen atom to which they

are linked, can form a 4- fo 8-membsred hetercgyclic ring which may contaln
. One or two heteroatoms chosen from O, § or N/and which may be substituted

with & lower afkyl;

f) A ls & cycle chosen from:.

. A
AT A A Rl
o O U

. ° * *
[} L} [}

A', A%, A% A%, A% and A®/are the same or differsnt and are selected
from 0, S, C, C(=0), SO/S0; or N-R'® in which R" is selected from:
- hydrogen, aryl, heteroaryl, cycloatkyl optionally interrupted with

one or saveral hefteroatoms chosen from O, 8, 8(=0), SOz or N,

Cycloalikenyl optionally interrupted with one or several heteroatoms
chosen from Qf 8, §(=0), SOz or N, -

- lower alkyl Jinsubstituted or substituted with aryl, heteroaryl,
cycloalkyl ' tionally interrupted with one or several heteroatoms
chosen from O, S, §(=0), SO; or N, cycloalkenyl optionally
interruptdd with one or several heteroatoms chosen from O, S,
§(=0),/30; or N, CN, NR'™R®, C(=0)NR™R®, OR'®, C(=O)R" or

C(=0JOR™ in which R" and R® are identicai or different and are

selgtted f(om hydrogen or lower alkyl; ,

A

aN
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the backbone cycle containing X and/or Y,

- each carbon atom of the cycle A is unsubstituted or substituted wi)f'1
or 2 groups, identical or different, selected from lower alkyl optfnally
substituted with OR®, NR¥*R%Z COOR> or CONRYA?, lower
haloalkyl, CN, F, =0, SO,NRYR®, OR®™ SR/ C(=O)ORY,

" C(=0NR™R? or NRYR™ In which R" and R® are antica! or different
and are sslscled from hydrogen or lower aligt” optionally substituted
with OR®', NR*'R%, COOR?' or CONR?'R?’in which R*' and R are
Identical or different and are seleclegArom hydrogen or lower alkyl,

and, ' '
R' and R, and/or, R¥ and R, together with the nitrogen atom to

. which they are linked, can {affm a 4- to 8-membered heterocyclic ring;

- 2 atoms of the cycle A afhich are not adjacent, may be linked bya 2,3
or 4 carbon atom ghain which may be interrupled with .1 heteroatom
chosen from O, 8 or N; .

provided that ngt’more than two of the groups A1 A% A, AY, A‘ and A®
- simultaneous# represent a heteroatom; - .
of their seitomeric farms, their racemic forms or their isomers and of thelr -
phagfaceutically acceptable derivatives, - '
2t the preparation od a medicament for the prevention or the traatmant of

A2 [ Ix
/5# )( Ussofa compound according to any one of claims 1 to;ie/fm the
preparation of a medicament for the prevention or the treatment of disorders

for which therapy by a PDE? Inhibitor Is relevant.

~
/6 4 ,29/ Use according 1o fry-ene-ef n;(ﬁteﬁu ghs;% dis6rder is

selected from T-cell-related diseases, autoimmune diseases, ostecarthritls,
multiple sclerosis, osteoporosls, 'chronic obstructive pulmonary disease,

/ .
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asthma, cancer, acquired immune deficiency syndrome, allergy or
inﬂammatory bowe! disease.

thaépy by a POE?7 inhibitor Is relevant , comprising adﬁalnimrln 4
mammal in need thereof, an effective amount of a compourf according to any
one of claims 1 to 23, '

31. A method according fo.etaim 30 In which said disorder is salectad from T-
' | cell-related disgases, autolmmune diseases, osteoarthritis, mutliple sclerusis,
| ostegperdsis, chronic obstructive puimonary diseass, asthma, cancer,

" |4 {{' ){A method for preparing a compound of formula (1) according to claim 1 in
which HM%MZ s O comprising reacting a substituted urea

_ | of formula

:n”‘x

nd I o

In which Xy, Xz, xgl X, P.and.'an{m es defined/claim 1, with a cydlic ketone

of formula I .
: . ?
| .
O & inwhich A ls as deﬂned in clalm 1, to obtain add compound of formula (1) and
SR Isolating sald compound of formula (). :

'8 7387 A method for pPregarifig a compound of formula (1) eccording o claim 1in '

I which Xy, X2, Xs, X4 A re as defined in claim 1} :

| . said method comprising;
’ - (1) reacting a compound (2a)

543
2\
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x!\x‘ fz
in which Xy, Xa, )g_{ X, are a5 defined in claim 1 bad i 0-6-eenm{uin e

group P-LG in which P is a protecting group and LG Is a leaving group to
obtain compound (2b)

~ 7 P
ﬂ;x‘.zyl

L (2R
\* (2) reacting compound (2b) with R-Li inwhich R s lower alkyl and then with a

-~ . ketone of formula

®

0
in which A is as defined In claim 1 to obtain compound (2¢) -

x¢ %" on
‘ X\ 2 P
o W
. A
| . (2¢) . .
f : (3) removing the protecting group P either under reductive conditions, addic

* /* condition or basic condition to obtain compound (2d)

~Xis

- Sy
| - @ -

(4) reacting compound (2d) with a group O=C=N }(‘ Moh-ﬂ'-mvdeﬂood—
—m—doim—#ko obtain compound (26) :
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9 &
(5) reacting compound (2e) with sn acid to obtain sald compound of formuta

"
(6) lsolating gald compound of formula (1).
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(54) Title: PHARMACEUTICALLY ACTIVE QUINAZOLINE COMPOUNDS

(§7) Abstract

Compounds of formula (I) wherein R!
and R'9 independently represent hydrogen,
alky! C1 to 6. alkoxy C1 to 6, alkylthio CI
to 6. halogen. hydroxyl or amino; R? rep-
resent H or alkyl, R3 represents phenyl, a
6-membered heterocyclic aromatic ring con-
taining one or two nitrogen atoms, or a 5-

‘| membered heterocylic aromatic ring contain-

ing 1 to 3 heteroatoms selected from O, N
and S, which pheny! or heterocyclic aro-
matic ring may be optionally substituted by

*R‘ 10}

R

atkyl C1 to 6, alkoxy C1 to 6, halogen, hydroxyl, alkylthio C1 to 6, cyano, trifluoromethyl, nitro, hydroxymethyl, amino, 2 group -
(CH2)cNHCO3R 10, a group -(CH3)¢ NRSRS, or a group -COzR'!, or R3 represents hydrogen or alky! C1 to 8, which alkyl group may be
optionally susbtituted by amino or a group -NHCOzR%; and R* represents hydrogen or alkyl C1 to 6; or R* and R4 taken together represent
a group (CH2)e ZTCHa)y: ¢ represents an integer O to 2; and pharmaceutically acceptable salts thereof, have been found to be useful as a
pharmaceuticals. The compounds may especially be used in the treatment of inflammatory disorders.
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CLAIMS

1. A compound of formula I:

wherein—

R'and R independently represent hydrogen, alkyl C1 1o 6, alkoxy C1 to 6,

alkylthio C1 to 6. halogen. hydroxyl or amino;

R’ represents phenyl, a 6-membered heterocyclic aromatic ring containing
one or two nitrogen atoms. or a S-membered heterocyclic aromatic ring containing
1 to0 3 heteroatoms selected from O. N" and S. which phenyl or heterocyclic
aromatic ring may be optionally substituted by alkyl Cl to 6. alkoxy C1 to 6,
halogen, hydroxyl. alkylthio C! 10 6, cyano. trifluoromethyl, nitro,
hydroxymethyl. amino. a group ——(CHZ)CNHCO:R”, a group -—-(CH;)C‘NRSR°,

or a group —COZRl '

or R’ represents hvdrogen or alkyl Cl to 8, which alkyl_ group may be

optionally substituted by amino or a group —NHCO;R'O; and
R’ represents hvdrogen or alkyl C1 to 6;

or R? and R* taken together represent a group (CH,), Z-(CH,);

S84
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¢ represents an integer 0 to 2;
a and b independently represent an integer 1 to 3;

Z represents CH,, NH, a group >N(CH,),YR", a group >NCOX(CH,),YR",

a group >NCSX(CH,),YR", or a group >NCNHX(CH,), YR";
X represents O, S or a bond;
Y represents O, S, SO, SO,, NR or a bond:
n represents an integer 0 to 6,

R" represents alkyl C1 to 6, alkyl C1 to 6 substituted by one or more halogen
atoms, cyano. quinolyl, phenyl, naphthyl, a 6-membered heterocyclic aromatic
ring containing one or two nitrogen atoms. a 5-membered heterocyclic aromatic
ring containing | to 3 heteroatoms selected from O. N and S. or a benzene ring
fused with a 5-membered heterocyclic aromatic ring containing ! 10 3 heteroatoms

selected from O. N and S;

or R" may be as defined save that when It contans one or more aromatc
rings, said rings mayv be optionally substiruted by one or more groups selected
from alkyl Cl1 to 6, halogen. cyano. niwo. hydroxyl, alkoxy Cl to 6,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, methanesulphonyl. sulphamoyl, —NR'"“R",
—COOR'® or —CONR'R?;

orR" may represent a phenyl ring, a 6-membered heterocyclic aromatic ring

containing one or two nitrogen atoms, or a 3-membered heterocyclic aromatic ring

containing 1 to 3 heteroatoms selected from O, N and S substituted by—

S5SY
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benzyloxy or optionally substituted phenyl, or

an optionally substituted S-membered heterocyclic aromatic ring

containing 1 to 3 heteroatoms selected from O, N and S,

wherein the optional substituents are alkyl C1 to 6, halogen, cyano, nitro,

[ hydroxyl, alkoxy C1 to 6, trifluoromethyl and trifluoromethoxy;

or R" may be as defined save that when it contains a heterocyclic aromatic
ring containing at least one nitrogen atom, said ring may be optionally substituted
by one or more oxo groups adjacent to the nitrogen. the ring being attached to the

remainder of the molecule through one of the nitrogen atoms or otherwise;
10 Rz, R’ , R°, R”, R, R, R'® and R'® independently represent hydrogen or
alkyl Cl o 6;
in addition. when Y represents NR’. —NR°R? may logelhef represent a
pyrrolidine or piperidine ring;
R' represents alkyl C1 to 6; and

15 R’ and R® independently represent hydrogen. alkyl Cl1 to 6 or phenyl
optionally substituted by one or more groups selected from alkyl C1 to 6, halogen,

cyano, nitro, hydroxyl, alkoxy C1 to 6, tﬁﬂuoromcthyl and trifluoromethoxy;

provided that—
(a) when R’ and R® taken together represent a group (CH,),"Z-(CH,), in which

20 Z represents a group >NCOX(CH2),,YR'3, a group >NCSX(CH2),,YR”. or a group
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>NCNHX(CH,),YR" in which neither X nor Y represents a bond then n
represents an integer 2 to 4; and :t

() when R’ and R* taken together represent a group (CH,),"Z-(CH,),, in which
Z represents a group >NCOX(CH,),YCN, a group >NCSX(CH,),YCN, or a
group >NCNHX(CH,),YCN, then Y represents a bond and either X also
represents a bond or X does not represent a bond and n represents an integer | to
4;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

for use as a pharmaceutical.

2. A compound of formula I:

1 rLRa
L,
l R
A 2N
R9
NH,

wherein—

R'and R independently represent hydrogen. alkyl C1 to 6, alkoxy C1 to 6,

alkylthio C1 to 6, halogen, hydroxy! or amino:

R’ represents phenyl, 2 6-membered heterocyclic aromatic ring containing
one or two nitrogen atoms, or a 5-membered heterocyclic aromatic ring containing
I to 3 heteroatoms selected from O, N and S, which phenyl or heterocyclic

aromatic ring may be optionally substituted by alkyl C1 to 6, alkoxy C! to 6,

553
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Prepared using ethyl 2-formylpyrrole-1-carboxylate (Example P); MS (+ FAB) 285
(M +HJ+), IH NMR (d,-DMSO0) 9.85 (1H, s), 9.31 (IH, s), 8.92 (1H, s), 7.88 (IH, d),
7.74 (1H, s), 7.48 (1H, 1), 7.38 (1H. 1), 7.00 (1H, d). 6.83 (1H, t), 6.45 (IH, s), 6.19 (2H, d),

4.44 (2H, q), 1.38 (3H, 1).

Prepared using 3-(trimethylsilyl)propynal; MS (=~ FAB) 244 (M + H)+], 1TH NMR
(d4-DMSO0) 7.7 (1H, d), 7.5 (1H. br. 5), 7.35 (1H. dd), 6.82-6.7 (2H. dt). 5.64 (1H. s). 0.00

(SH, s).

Example 25,

v VYV D . A v

Prepared using cyclopentanone; m.p. 208.5-210 °C.
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(54) Title: QUINAZOLINONE AND BENZOXAZINE DERIVATIVES AS PROGESTERONE RECEPTOR MODULATORS

| 0

(57) Abstract

This invention provides compounds which are agonists and antagonists of the progesterone receptor having gencral structure (I):
wherein R! and R? are independently selected from H, CORA, or NRBCORA, or optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl,
aryl, or heterocyclic moieties; or R! and R? are fused to form: 3 to 8 membered spirocyclic alkyl, alkenyl or heterocyclic rings; RA is H
or optionally substituted alkyl, aryl, alkoxy, or aminoalky! groups; RB is H, Ci to C3 alky] or substituted Ci to Cj alkyl; R3 is H, OH,
NH;, CORC or optionally substituted alkyl, alkenyl, or alkynyl; RC is H or optionally substituted alkyl, aryl, alkoxy, or aminoalkyl; R¢
is H, halogen, CN, NO2, or optionally substituted alkyl, alkynyl, alkoxy, amino or aminoalkyl; R is an optionally substituted benzene or
five or six membered ring with 1, 2, or 3 heteroatoms selected from O, S, SO, SOz or NRS; R¢ is H or C; to C3 alkyl; Gy is O, NRy, or
CR1Rg; Gz is CO, CS, or CR1Rg; provided that when Gy is O, G2 is CR7Rg, and G and Gz cannot both be CR+Rsg; R7 and Rg are H or an
optionally substituted alkyl, aryl, or heterocyclic moiety; or pharmaceutically acceptable salt thereof, and methods using these compounds
in mammals as agonists or antagonists of the progesterone receptor.

535%
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What is Claimed:
1. A compound of the formula:
R\ R?

Rs

T ¢

/ /G
[
R R?
I

wherein:

R', R? are independent substituents selected from the group which includes H,
C, to C alkyl, substituted C; to Cs alkyl, C, to Cs alkenyl, substituted C; to Cs alkenyl,
C: to Cs alkynyl, substituted C; to Cs alkynyl, C; to Cs cycloalkyl, substituted Cs to Cs
cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, COR*, or
NRPCOR*;

or R’ and R? are fused to form:

a) an optionally substituted 3 to 8 membered spirocyclic alkyl ring;

b) an optionally substituted 3 to 8 membered spirocyclic alkenyl; or

c) an optionally substituted 3 to 8 membered heterocyclic ring containing
one to three heteroatoms from the group including O, S and N; the spirocyclic rings of
a), b) and c) being optionally substituted by from 1 to 4 groups selected from fluorine,
C, to Cs alkyl, C, to Cs alkoxy, C, to C, thioalkyl, -CF;, -OH, -CN, NH,, -NH(C, to
Cs alkyl), or -N(C, to Cs alkyl),;

R*is H, C, to C; alkyl, substituted C, to C; alky, aryl, substituted aryl, C, to
C; alkoxy, substituted C, to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl, substituted C, to C,
amnoalkyl,

559
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R is H, C, to C; alkyl, substituted C, to C; alkyl,

R*is H, OH, NH,, C, to Cs alkyl, substituted C, to Cs alkyl, C; to Cs alkenyl,
substituted C, to C alkeny), alkynyl, or substituted alkynyl, COR®,

R is H, C, to C, alkyl, substituted C, to C; alky, aryl, substituted aryl, C; to
C; alkoxy, substituted C, to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl, substituted C, to C,

aminoalkyl,
.. R*is H, halogen, CN, NO;, C, to C; alkyl, substituted C, to Cs alkyl, alkynyl,
~ i or substituted alkynyl, C, to Cs alkoxy, substituted C, to Cs alkoxy, amino, C, to Cs
'g aminoalkyl, substituted C, to Cs aminoalkyl,

R’ is selected from a) or b):

a) R’ is a trisubstituted benzene of the structure:
Y z
N
Sor
< |

X is taken from the group including halogen, CN, C, to C; alkyl, substituted C,
to C; alkyl, , alkynyl, or substituted alkynyl,C, to C; alkoxy, substituted C, to C;
alkoxy, C) to C; thioalkoxy, substituted C, to C, thioalkoxy, amino, C, to C;
aminoalkyl, substituted C, to C; aminoalkyl, NO,, C, to C; perfluoroalkyl, 5 or 6
membered heterocyclic ring containing 1 to 3 heteroatoms, CORP, OCORP, or
NR°COR®;
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RPis H, C to C; alkyl, substituted C, to C; alkyl, aryl, substituted aryl, C, 10
C; alkoxy, substituted C; to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl, or substituted C, to C;
aminoalkyl,

REis H, C, to C; alkyl, substituted C, to C; alky!,
Y and Z are independent substituents taken from the group including H,
halogen, CN, NO,, amino, aminoalkyl, C, to C; alkoxy, C; to C; alkyl, or C, to C;
thioalkoxy; or
il b) R’ is a five or six membered ring with 1, 2, or 3 heteroatoms selected
\ from O, S, SO, SO, or NR® and containing one or two independent substituents
selected from H, halogen, CN, NO, amino, and C, to C; alkyl, C, to C; alkoxy, C, to
C, aminoalkyl, COR’, or NR°COR’;
RFis H, C, to C; alkyl, substituted C, to C, alkyl, aryl, substituted aryl, C, to
C; alkoxy, substituted C, to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl, or substituted C, to C;
armnoalkyl;
R%is H, C, to C; alkyl, or substituted C, to Cs alkyl,

R%is H or C, to C; alkyl,

G, is O, NR;, or CR4Rg;

G, is CO, CS, or CR;Rs; provided that when G, is O, G; is CR;Rs, and G, and
G, cannot both be CR;R;
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R; and R; are independently selected from H or an optionally substituted alkyl,

aryl, or heterocyclic moiety,

or pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound of Claim 1 of Formula Iz
R1 R2
Rs
7 %
t" // /Gz
o 4 [
l ‘ R R3
~ I
wherein:

R'is H, C, to Cs alkyl, substituted C, to Cs alkyl, C; to Cy cycloalkyl,
substituted C; to Cs cycloalkyl, aryl, substituted aryl, heterocyclic, substituted
heterocyclic, COR®, or NR®*COR*,

R?is H, C, to Cs alkyl, substituted C, to Cs alky!, C; to Cs alkenyl, substituted
C, to Cs alkenyl, C; to Cs cycloalkyl, substituted C; to Cs cycloalkyl, aryl, substituted
aryl, heterocyclic, substituted heterocyclic, COR*, or NR®COR*,

or

R' and R? are fused to form an optionally substituted 3 to 8 membered

spirocyclic alkyl, alkenyl or heterocyclic ring containing one to three heteroatoms from
the group including O, S and N, the spirocyclic alkyl, alkenyl or heterocyclic rings
being optionally substituted by from 1 to 4 groups selected from fluorine, C, to C,
alkyl, C; to Cs alkoxy, C, to Cs thioalkyl, -CF;, -OH, -CN, NH,, -NH(C, to C; alkyl),
or -N(C, to C, alkyl),;
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substituisrtes C,-Cq-Alkyl und -Z-Z'- den Rest der Formel

Blo o Lo

Echtheiten.

bedeutet, ergeben auf stickstoffhaltigen oder hydroxyl-
gruppenhaltigen Fasermaterialien Farbungen von guten
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(n

R; R,T

R,
CH;

worin D eine Diazokomponente ist, Ry und R; unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen oder gegebe-
nenfalls substituiertes C, —Cg-Alkyl, C; — Cg-Alkoxy, Phenoxy oder C;—Cg-Alkanoylamino sind, R; Wasser-
stoff oder gegebenenfalls substituiertes C, —Cg-Alkyl und —Z—~Z'— den Rest der Formel

CH, CH,
—CH—CH;— oder —C=CH-—

bedeutet.

2. Azofarbstoffe gemiB Anspruch 1, worin D eine Diazokomponente der Benzol- oder Naphthalinreihe
oder der heterocyclische Reihe ist.

3. Azofarbstoffe gemiB Anspruch 1, worin D Thienyl, Thiazolyl, 1sothiazolyl, 1,24-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thia-
diazolyl, Benzthiazolyl, Benzisothiazolyl, Benzoxazolyl, Pyrazolyl, Imidazoly), 1,2,3-Triazolyl, 1,24-Triazolyl,
Thiophenyl, Benzthiopheny, Tetrahydrobenzthiophenyl, 7-Oxotetrahydrobenzo[blthiophenyl, Pyridinyl, In-
dazolyl, Pheny! oder Naphthyl ist, wobei jeder der genannten Reste substituiert sein kann durch C,—Cs-Al-
kyl, C; — Cg-Alkoxy, C;—Cs-Alkanoylamino, C;—Cs-Alkoxycarbonylamino, C2—Cs-Alkanoyl, Cs—C;-Cy-
cloalkylcarbony!, im Cycloalkylring durch C; —Cq-Alkyl oder Halogen substituiertes C;—C-Cycloalkylcar-
bony!, Benzoyl, im Phenylring durch C, —Cq-Alkyl oder Halogen substituiertes Benzoyl, Benzthiazol, Ben-
zoxazol, Benzoylamino, Amino, Mono- oder Dialkylamino mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen im Alkylrest,
Phenylamino, C,—Cg-Alkoxycarbonyl, Nitro, Cyan, Trifluormethyl, Halogen, Carbamoyl, Sulfamoyl, am
Stickstoffatom ein- oder zweifach durch C, —Caq-Alky!, Cs—C;-Cycloalkyl oder Phenyl substituiertes Carba-
moy! oder Sulfamoyl, durch Sulfato oder Hydroxy substituiertes N—C; —Cg-Alkylcarbamoyl, Ureido, Hy-
droxy, C; — Ca-Alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Carboxy, Sulfomethyl, Sulfo, Suifato, Thiosulfato und Phenyla-
zo- und Naphthylazogruppen, und gegebenenfalls je 2 benachbarte Substituenten der genannten Ringsyste-
me weitere ankondensicrte Phenylringe oder Cyclohexylringe bilden.

4. Azofarbstoffe gemiB Anspruch 1, worin D Thienyl oder Phenyl ist, wobei jeder der genannten Reste
durch Cy —Cg-Alkyl, Cs— C;-Cycloalkylcarbonyl, Benzoyl, C2— Cg-Alkanoyl, C, — Cs-Alkoxycarbonyl, durch
Sulfo, Sulfato oder Hydroxy substituiertes N — C, —Cg-Alkylcarbamoyl, durch C, — Cq-Alkyl und/oder Halo-
gen substituiertes Phenylsulfonyl, Halogen, Sulfo oder Sulfato substituiert sein kann.

5. Azofarbstoffe gemiB einem der Anspriiche 1 bis 4, worin R, und R; unabhéngig voneinander Wasserstoff,
C, —Ca-Alky, insbesondere Methyl, oder C; — Co-Alkoxy, insbesondere Methoxy, ist

6. Azofarbstoffe gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, worin Ry Wasserstoff oder gegebenenfalls durch
Hydroxy substituiertes Cy — Cq-Alkyl, insbesondere Aethyl oder B-Hydroxyathyl, ist.

7. Azofarbstoffe gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, worin Rz Wasserstoff ist.

8. Azofarbstoffe gem4B einem der Anspriiche 1 bis 7 der Formel

CH,

2)

worin D, R;, R; und Ry die in den Anspriichen 1 bis 7 angegebenen Bédeutungen haben.

9, Azofarbstoffe gemiB Anspruch 8, worin R, Methyl, R; Wasserstoff und R3 Aethylist.

10. Verfahren zur Herstellung von Azofarbstoffen gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein
Amin der Formel ‘

D—-NH; (5)

diazotiert und auf eine Kupplungskomponente der Formel
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4 6)

R| R,T

R,
CH,

kuppelt, wobei D, Ry, Rz, R3 und —Z —Z’— die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben.

11. Verwendung der Azofarbstoffe gem4B den Anspriichen 1 bis 9, bzw. der gemiiB Anspruch 10 erhaitenen
Azofarbstoffe zum Farben und Bedrucken von vorzugsweise stickstoffhaltigen oder hydroxygruppenhalti-
gen Fasermaterialien.

12, Verbindungen der Formel

z
\ ’
Q Z "’
N

CH,
worin R, und R; unabhingig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes C, —Csg-Alkyl, gegebe-
nenfalls substituiertes C, — Cg- Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy, gegebenenfalls substituiertes

C2—Ca-Alkanoylamino oder Halogen, R; Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C, — Cg-Alky! und
—Z—2'—~ den Restder Formel

CH, CH,

l
—CH—CH,— oder —C=CH—

bedeutet.
13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel - . - .- b

z

AN z
(6)

N
R, R, |

R,

CH,

worin R, und R; unabhingig voneinander Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes C, —Cs-Alky, gegebe-
nenfalls substituiertes Cy — Cg-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy, gegebenenfalls substituiertes
C2—Cg-Alkanoylamino oder Halogen, Ry Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C, —~Csg-Alkyl und
~Z~2Z'~ den Rest der Formel

CH, tI:H,
l
—CH—CH,— oder —C=CH—

bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel

28
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 03/09/2009

Abogado
Carlos Reinaldo Olarte
Apoderado
ASUNTO Radicacion 03 79613
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 .
Oficio ~* 108662 ~na
Folios 009 -

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1 Descripcion: Folios: 103 a 349
1.2 Reivindicaciones: Folios: 350 a 405

Folios: 416 a 471 Anexos EPI
Folios: 499 a 511 Memorial de 27/02/2008

1.3 Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP02/03594
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 18/03/2002
Publicacion. Internacional:” WO002/074754
Fecha Pub. Internacional: 26/09/2002
Fecha Inicio Fase Nacional: 21/10/2003
Fecha Sol. Nacional: 10/09/2003

1.4 Prioridad: Folios: 11 a 102 PCT/EP01/03355 de 21/03/2001

1.5 Respuesta del solicitante: Folios 494 a 552 Memorial de 27/02/2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud

Derivados espiro-ciclicos nuevos y su uso como inhibidores de
fosfodiesterasa - 7
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Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 13: Se reivindican compuestos caracterizados por las
férmulas (1):

A
X
>|<2/ IS NH
|
x3\ = /g
X7 N7 Xz
H

"
Para el que A es un ciclo que responde a la estructura:

¢ SHe

Dentro de las especies quimicas reivindicadas se encuentran los compuestos:

N/

8’-cloroespiro[ciclohexano-1-4"-(3",4 -dihidro)quinazolin]-2°(1'H)-ona

5°-carboxipropoxi-8°-cloro-espiro[ciclohexano-1-4°-(3°,4"-dihidro)quinazolin]-
2°(1'H)-ona

8°-cloro-5"-(2-[5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-amino]etoxi)-espiro[ciclohexano-1-4 -
(3",4 -dihidro)quinazolin}-2°(1°'H)-ona

Entre otros...

“ Reivindicacién 14: Se reivindica una composicion farmacéutica, caracterizada

. . :

T porque comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en combinacién con un vehiculo.

Reivindicacion 15: Se reivindica un método para preparar un compuesto de la
férmula (I) caracterizado porque comprende hacer reaccionar una urea sustituida
con un cetona ciclica para obtener un compuesto de la férmula (1) y aislar dicho
compuesto de la formula (l).

A
X H
™M
° o ik N x5S NH
2
X3\ / + —_— )|(| /&
X4 N O 3\x/ N 7
0] 4 H
cetona ciclica n

Reivindicacién 16: Se reivindica un método para preparar un compuesto de la
férmula (1) que se caracteriza porque comprende:

1) Hacer reaccionar un compuesto (2a) con un grupo P-LG para obtener el
compuesto (2b)
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X X4
x5 X5 X
lj + PLG . )'(l P p
X3 = 3.
H
(2a) P: grupo protector (2b)

LG: grupo saliente

2) Hacer reaccionar el compuesto (2b) con R-Li y luego con una cetona para
obtener el compuesto (2c).

(2b) (2¢)

3) Remover el grupo protector P en condiciones reductoras para obtener el
compuesto (2d).

A
X
™M
)|(|2 OH Reduccion
Xq = P >
3\X4 N/
H
(2c) (2d)

4) Hacer reaccionar el compuesto (2d) con un grupo O=C=N-H para obtener el
compuesto (2e).

A A
X
™M X
>|(|2 h xz [
+  0=C=N-H
iy —
Xa NH, X7 T NH
(2d)

(2e) O NH,

5) Hacer reaccionar el compuesto (2e) con un acido para obtener el compuesto
de la férmula (l).

A
X
™M
X3 .
)l(l H
3. —_—
X7 NH
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6) Aislar dicho compuesto de la formula (I).

Sustento Descriptivo

La invencién se relaciona con derivados espiro-ciclicos, el proceso para su
preparacion y su uso como inhibidores de fosfodiesterasa 7 (PDE7). Las
fosfodiesterasas (PDE) juegan un papel importante en la mediacién de diversos
procesos biolégicos, hidrolizando los segundos mensajeros de monofosfato 3°, 5'-
ciclicos de adenosina y guanosina (AMP ciclico y GMP ciclico) en sus nucleétidos
5’-monofosfato correspondientes. Al inhibir la actividad de la enzima
fosfodiesterasa se produce un aumento en los niveles intracelulares de AMP
ciclico y GMP ciclico que activan las vias de fosforilacion de proteina especificas
que se involucran en variedad de respuestas funcionales.

Pero en particular el incremento en los niveles de AMP ciclico mediante la
inhibicién selectiva ha generado respuestas alentadoras en torno al bloqueo de la
respuesta inmune mediada por células T. Y diversos estudios han demostrado
que la elevacion de los niveles de AMP ciclico intracelular puede modular los
procesos inflamatorios e inmunolégicos y ademas existia la necesidad de crear
inhibidores selectivos de PDE7 que fueran activos a muy bajas concentraciones,
particularmente en el orden nanomolar.

o Una vez catalogada la invencidn ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/sz;
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. De la solicitud de Patente

31. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486) -

De acuerdo con el contenido y alcance de la materia reivindicada en los folios 499 a
511 esta Dependencia se permite sefalar lo siguiente:

e Los radicales X1, X2, X3 y X4 s6lo tienen la opcion de ser C-R', por lo que el
anillo fusionado que se forma necesariamente sera de quinazolina sustituida
por R' en las posiciones 5, 6, 7 y 8, lo anterior, sin perjuicio de las
connotaciones que toma Z, ya que en el caso que sea =0 el anillo fusionado
correspondera a quinazolin-2-ona. Asi las cosas, es preciso que el solicitante
conserve fijos los atomos de carbono sobre el anillo a fin de que la lectura del
grupo anular o farmacoférico que se reivindica le permita a un conocedor de la
materia identificarlo de manera inequivoca.

U
e Por otra parte, el lenguaje técnico empleado para definir las connotaciones
quimicas de los grupos R5, R2, R3, R4, R6 y R7, R3 y R4, Q5, no permite
identificar de manera inequivoca la clase de grupo funcional, el numero de
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atomos y heteroatomos del radical, a fin de que sea posible identificar de
manera inequivoca la especie quimica del radical.

Si bien es cierto, atendiendo las recomendaciones que formulé esta
Superintendencia el solicitante incorporé en el folio 500 una lista de definiciones para
los términos cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y heterociclico, con ellas no
se precisa de manera inequivoca la clase de especies quimicas que fueron objeto de
comprobacién técnica.

Con la definicién genérica incorporada por el sefior solicitante se cobija una serie de
compuestos que no se encuentran debidamente sustentados en el capitulo
descriptivo de la solicitud y por otra parte, al tener en cuenta la definicién que
contempla la norma IUPAC para la denominacion de compuestos quimicos’ se hace
evidente la falta precisiébn en el lenguaje empleado para definir los grupos y
sustituciones mas representativas de la férmula Markush (1), razén por la cual, esta
Dependencia considera que la materia continta incumpliendo las disposiciones del
articulo 30 de la Decisidén 486.

En razén a los argumentos expuestos se hace indispensable que el sefior solicitante
defina la clase de grupos que fueron objeto de comprobacién técnica y que se
encuentran debidamente sustentados en el aparte descriptivo de la solicitud.

' ARYL GROUPS:

Groups derived from arenes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. NOC Rule A-13.5. Groups
similarly derived from heteroarenes are sometimes subsumed in this definition (see heteroaryl groups). E.g. o-
tolyl.

ARENES:
Monocyclic and polycyclic aromatic hydrocarbons. NOC Rule A-12.4. (See aromatic compounds).

AROMATIC COMPOUNDS: :

Historically, the term "aromatic" originally referred to the smell of selected compounds that later were found to
contain benzene or fused benzene rings in the structure. In a structural sense, it designates compounds that, in
accordance with the theory of Hiickel, have a cyclic, delocalized (4n+2) pi-electron system. This includes arenes
and their substitution products. E.g. benzene, naphthalene, toluene. The term has been generalized to include
aromatic heterocyclic structures, such as thiophene and pyridine, but it is more precise to call compounds of the
latter type heteroaromatic. See also arenes, heteroarenes. GTPOC (aromatic).

HETEROARENES:

Heterocyclic compounds formally derived from arenes by replacement of one or more methine (-C=) and/or
vinylene (-CH=CH-) groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively, in such a way as to maintain the
continuous -electron system characteristic of aromatic systems and a number of out-of-plane -electrons
corresponding to the Hiickel rule (4n + 2); an alternative term is hetarenes. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Vol. 1, Ed. O. Meth-Cohn, Pergamon, 1984, p. 3.

HETEROARYL GROUPS:
The class of heterocyclyl groups derived from heteroarenes by removal of a hydrogen atom from any ring atom; an
alternative term is hetaryl. E.g. 2-pyridyl (pyridin-2-yl), indol-1-yl. :

HETEROCYCLYL GROUPS:
Univalent groups formed by removing a hydrogen atom from any ring atom of a heterocyclic compound. E.g. 4-
pyridyl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl.

CYCLOALKYL GROUPS:
Univalent groups derived from cycloalkanes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom.

URL: http://www.chem.gmul.ac.uk/iupac/class/rings.html#12.
Glossary of class names of organic compounds and reactive intermediates based on structure (IUPAC
Recommendations 1994). Miscellaneous.
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4. Unidad de invencion (articulo 25 D. 486)

En virtud de las connotaciones quimicas y funcionales que el sefior solicitante precisa
para el radical A que sustituye al anillo fusionado en la posicidén 4 esta Dependencia
se permite senalar que existen dos grupos farmacoféricos a saber:

A

Donde A es:

ol®

El primero formado por quinazolina enlazada en espiro con ciclohexilo por la posicién
3 del anillo fusionado y el segundo formado por quinazolina enlazada en espiro con
cicloheptilo por la posicion 3 del anilio fusionado:

Grupo 1 Grupo 2

Lo anterior, teniendo en cuenta que Z es =0 y conservando la unica opcion posible
para los radicales X1, X2, X3 y X4.

En el requerimiento técnico No. 1801 de fecha 19/10/2007 ya se habia sefalado que
mediante un analisis aprioristico de la unidad de invencién era clara la existencia de
varios conceptos inventivos debido a la posibilidad de que A pudiera ser un anillo
carbociclico conformado por varios atomos de carbono.

Con ia modificacién al capitulo reivindicatorio que presenta el sefior solicitante
mediante memorial de fecha 27/02/2008 no se ha superado la objecion sefalada,
toda vez que contintan existiendo por lo menos dos grupos inventivos en virtud del
numero de atomos que conforman el anilio espirociclico que se enlaza por la posicién
4 al anillo de quinazolin-2-ona en el caso que Z=0, o de quinazolina en el caso que
Z=N -CN.

El analisis de unidad de invencién a posteriori permite demostrar que el documento
D2 (WO0066560) anticipa todos los elementos caracteristicos del grupo 1, porlo que
al carecer de novedad desaparecen los elementos unificadores que relacionan los
dos grupos inventivos en el contexto de las reivindicaciones 1 a 13, toda vez que se
incumple con los presupuestos técnicos que caracterizan un concepto comun, los
que tienen que ver con la novedad y el nivel inventivo de los elementos
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caracteristicos unificadores. Para corroborar este hecho se remite al sefior solicitante
al contenido de |la Tabla 1, a continuacion relacionada:

Tabla 1. Comparacion técnica con el documento D2

D2

Materia Reivindicada (W00066560)

Grupo 1.

X1, X3 y X4 son C-R;
A es ciclohexilo

R1 es elegido a partir de: Gi1es O,NRyyRres-H
e Q1 es-H, halégeno, -CN, NO; Gz2es CO
¢ Alquilo menor, alquenilo menor y alquinilo menor R'y R? se fusionan para generar un anillo espiro
e X5-RSdonde XS es un enlace sencillo o alquileno menory RS | carbociclico de 3 a 8 miembros.
es arilo, heterociclo, cicloalquilo. R esH -
R4 es H, halégeno, CN, NO3, alquilo C1.6, amino,
Donde: amino-alquilo

Arilo se refiere a un carbociclo aromatico que contiene 6y 10 atomos | RS es un anillo seleccionado entre:
de carbono.
Heteroarilo se refiere a un anillo aromatico que tiene entre 5y 10 Y z

atomos \/\ /
r/ v

RS es un anillo de 5 6 6 miembroscon 1,26 3
heteroatomos

Por otra parte, el estado del arte relacionado con la materia reivindicada, presenta los
documentos D1 (W09714686) y D3 (DE4018666). El documento D1 hace referencia
a compuestos utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias. Sin
embargo, difieren en ciertas caracteristicas estructurales con respecto a los
compuestos reivindicados, como es el caso de la posicion en la que se enlaza el
anillo espiro ciclico a la estructura de quinazolina, ademas de la presencia de un
grupo amino como sustituyente de la posicion 3 del anillo fusionado y en que no
presenta el grupo cianamido sobre el atomo 2 del anillo.

Con respecto al contenido del documento D3 las diferencias con la materia
reivindicada estriban en la posicidn en la que se enlaza el anillo espirociclicoy en la
naturaleza del anillo fusionado, que no corresponde a la estructura de la quinazolina
sino de quinolina y que no presenta el grupo cianamido sobre el atomo 2 del anillo.

Parailustrar este hecho a continuacion se presenta la tabla 2 en la que se comparan
los elementos técnicos caracteristicos del concepto comun reivindicado con las
ensenanzas del estado del arte:
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Tabla 2. Diferencias con respecto a D1y D3

D1 D3

Materia Reivindicada (W09714686) (DE4018666)
Grupo 1.
X1, X3 y X4 son C-Rq
A es ciclohexilo
2

R
R |
R

1 R’ D-N=N z
4 “INT Ny,
»oanln?
. o
AP N " -, T
19 R3
NH,

CH,

Donde:

X5-RS donde X5 es un enlace sencillo o | donde Z es CHz, y a y b representan

Arilo se refiere a un carbociclo aromatico que
contiene 6 y 10 atomos de carbono.

Heteroarilo se refiere a un anillo aromatico que
tiene entre 5y 10 atomos

R1y Rz son -H o halégeno
R3es —H o alquilo C1.s

i i independientemente un numero elegidode 1 a .
alquileno menor y RS es arilo, p g D es un diazocomponente

heterociclo, cicloalquilo. 3.

‘B.es elegido a partir de: R'y R son H, alquilo C+.6, alcoxi C1.5, alquiltio CH,;
‘e Qles -H, hal6égeno, -CN, NOz C1., halbgeno, hidroxilo o amino
o Alquilo menor, alquenilo menor y alquinilo | R? es H 2.7 es ——CH——CH,—.
menor R3y R4 forman juntos un grupo (CHz)a.Z.(CHz)

De esta manera, al combinar las ensefianzas del documento D1 con cualquiera de
los documentos D2 o D3 es posible anticipar todos los elementos caracteristicos del
concepto comun reivindicado, razén por la cual, la estructura anular y unificadora
tampoco cumple con el presupuesto de nivel inventivo, por lo que el analisis a
posteriori demuestra que la materia reivindicada no cumple con el requisito de unidad
de invencion sefialado por el articulo 25 de la Decisidén 486, tal y como se indicé en la
etapa de examen inmediatamente anterior.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la resolucion
reglamentaria No. 00210 d de enero de 2001, advirtiendo que contra él no
procede recurso algyno gfi la via gubernativa.

ALIX CARME
Jefe de Divisi¢

ESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

19T 2009
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION * UL 5

Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT/03-79613

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud de patente de invencién titulada “DERIVADOS
ESPIROCICLICOS NUEVOS Y SU USO COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA-
7" que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2002/003594 de fecha 18 de marzo
del 2002, fue radicada en esta Superintendencia el 10 de septiembre del 2003 bajo el
numero 03-079613 -00000-0000, para que s iniciara la fase nacional en virtud del Tratado
de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe llenar la
solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin'que se
hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que: “Si la oficina nacional competente encontrara que la invencién no es
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta Decision para
la concesion de la patente, lo notificaré al solicitante. Este debera responder a la notificacion
dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion. Este plazo
podré ser prorrogado por una sola vez por un periodo de treinta dias adicionales.(...) Si el
solicitante no respondiera a la notificacién dentro del plazo serialado, o si a pesar de la
respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, la oficina nacional competente

denegara la patente”.

CUARTO: Que realizado el examen de fondo, se requiri6 al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 553 a 575 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision para la concesion de la patente. Frente a dicho requerimiento
no hubo pronunciamiento alguno por parte del solicitante, por lo cual es procedente negar el
privilegio de patente solicitado con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la

Decisidn 486.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION "L - 5

Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. PCT/03-79613
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud
correspondiente a “DERIVADOS ESPIROCICLICOS NUEVOS Y SU UsSO COMO

q INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA-7", que entré en fase nacional en virtud del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT).

,\ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente al doctor
Carlos Reinaldo Olarte Garcia, en su calidad de apoderado de WARNER LAMBERT

COMPANY LLC ., o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma, advirtiendole
que contra ella procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de
Industria y Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes

aella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dadaen Bogot4, D.C.,alos /& ¢ .- 20
- 25

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Y

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
Diagonal 34 No. 5-28

Bogota D.C.

4
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