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VEINTE - En la Ciudad de Buenos Aires, Capital de la Republica Argentina, a 3
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meradas en este mandato, son meramente ejemplificativas y no limitativas
I de otras facultades implicitas, por cuyo motivo los mandatarnos quedan auto-
nzados para ejercer sin restnccién aiguna todos los derechos que acuerds la
}) ley que se relacionen y/o emerjan y/o que sean consecuencia del objeto del

N presente poder y ya sea ello en razén de la legislacién vigente y/o de la le-

FIEL. doy fe, de las partes pertinentes del mandato relacionado - LEIDA y

';*j.; ratificada, asi lo expresd, otorgd, aceptd y firmé, por ante mi, doy fe - "Si-
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t’ﬁ '€ FL COI EGIO DE ESCRIBANOS de In Cludad de Buenos Aires, Copital Federal de In Republica

Argentina, en virtud de las facultades que le confiere la ley vigente, LEGALIZA Ia firma
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QUINAZOLINAS COMO INHIBIDORES DE MMP-13

Campo da la Invencién

La presente invencidén se relaciona con quinazolinas
sustituidas novedosas que son iitiles para preparar productos
medicinales para tratar enfermedades que consisten en una
terapia con un 1inhibidor de metaloproteasa-13 (MMP-13) de 1la
matriz Estos productos medicinales son ttiles en particular
para tratar ciertas condiciones inflamatorias tales como
artritis reumatoirde u ostecartritis, asi como ciertas

condiciones proliferativas tales como cénceres

Antecedentes Tecnolégicos de la invencién

Las metaloproteasas de la matriz (MMPs) son enzimas gque
participan en la renovacidn del tejido de la matriz
extracelular, tal como cartilago, tendones y articulaciones

Las MMP producen la destruccién del tejido de la matriz
extracelular, que compensa, en un estado fisiolébégico

patolégico, s$u regeneracidn simulténea
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En condiciones fisiolbdgicas normales, la actividad de estas
peptidasas extremadamente agresivas es controlada por
proteinas especializadas que inhiben las MMP, tales como los

inhibidores de la metaloproteasa del tejido (TIMP)

El equilibric local de las actividades de las MMP y de las
TIMP es critico para la renovacidtn de la matriz extracelular
Las modificaciones de este equilibrio que derivan en un exceso
de MMP actaivas, con respecto a su 2inhibidor, inducen una
destruccién patolégica del cartilago, que SsSe observa
particularmente en la artritis reumatoide Y en la

osteocartritis

En 1las situaciones patoldgicas, ocurre una degradacidn
irreversible del cartilago articular, tal el caso en las
enfermedades reumAticas tales como artritis reumatoide u
osteocartritis En estas patologias, predomina el proceso de
degradaciétn del cartilago, lo cual deriva en una destruccién

del tejido y deriva en una pérdida de la funcién

Se han 1dentificado al menos veinte metaloproteasas de la
matriz diferentes hasta la fecha y estan subdivididas en

cuatro grupos, las colagenasas, las gelatinasas, las
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estromelisinas y las MMP del tipo de la membrana (MT-MMP),

respectivamente

La metaloproteasa-13 de la matriz (MMP-13) es una MMP del tipo
de colagenasa que constituye la colagenasa predominante
observada durante la ostecartritis, en el transcurso de cuya

patologia el condrocito dirige la destrucciédn del cartilago

Existe una necesidad en el arte previo de 1nhibidores de MMP
novedosas, mAs particularmente de inhibidores de MMP-13, para
prevenir y/o corregir el desequilibrio en la renovacién del
tejido de 1la matriz extracelular, tales como artritis,
artritis reumatoide, ostecartritis, osteoporosis, enfermedades
periodontal, enfermedad 1intestinal inflamatoria, psoriasais,
esclercsis miltiple, ainsuficiencia cardiaca, aterosclerosis,
asma, enfermedades pulmonares crénicas (COPD), degeneracidn

macular relacionada con la edad (ARMD) y céncer

Los compuestos ainhibidores de MMP son conocidos La mayor
parte de estos inhibidores de MMP no son selectivos de una
sola MMP, tales como acquellas descriptas por Montana y Baxter

(2000) o por Clark et al (2000)
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También existe una necesidad en el arte previo de 1nhibidores
novedoscs que s8Son activos sobre la metaloproteasa-13 de la
matriz, para enriquecer el arsenal terapéutico que se puede
usar para tratar patoclogias asociadas con la destruccién de la
matriz extracelular y con el céncer

Rasuman de la invencién

La invencién se relaciona con una quinazolina sustituida de la

fé6rmula (I)

X W
@\(lz\n).:\;l[n’\f ®
®,)? )g X, "R,
Y o

R representa un grupo seleccinado de

en donde

e hidrégeno, amino,

e alquilo {(de C;1-Cs), alquenilo {(de C3-Cg), alquinilo (de Ci-
Cs) monoalquilamino (de Ci-Cs)alquilo (de C1-Cs) »
dialquilamino {(de C;-Cg¢)alquilo (de Ci1-Cg), arilo, arilalquilo
{de C1-Ce), heterocicle, y cicloalquilalquilo {de C;-C¢) con 3 a
6 miembros, estos grupos son no sustituidos o sustituidos con
uno © mAs grupos, que pueden ser 1dénticos o© diferentes,

seleccionados de amino, alquilo (de C;-Cg), ciano, haloalquilo
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(de C;-C¢), C(=0O)ORy, ORy Y SRy, en donde R; representa

hidrégeno o alquilo (de C,—Cs).

W representa un &tomo de oxigeno, un &tomo de azufre, o un
grupo =N-R’, en donde R’ representa alquilo (de C,-Cs),
hidroxilo, o ciano,

X,, X» y Xa representan, independientemente unc de otro, un
atomo de nitrégeno o un grupo -C-Rs en donde Rg representa un
grupo seleccionado de hidrdégeno, alqulo (de C;-C¢), amino,
monoalquilamino (de C,-Cg), dialquilamino{de C;-Cs), hidroxilo,

alcoxr (de C,~Cs), y halédgeno,

con la condicidén de que no mas de dos de los grupos X;, X: y Xa

simulténeamente representan un atomo de nitrégeno,

Y representa un grupo seleccionado de un étomo de oxigeno, un

dtomo de azufre, -NH, y -N alquilo (de C;-Cs),

Z representa

e un aAtomo de oxigeno, un aAtomo de azufre,

e 0 un grupo -NR;y en donde R; representa un grupo
seleccionado de hidrégeno, alquilo (de C;,-Cg¢), arilalquilo (de

C1-C¢), cicloalquilo, arilo, y heteroarilo, ¥y
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e cuando Y es un Atomo de oxigeno, un atomo de azufre, o un
grupo -N alquilo (de C,-C¢}, Z optativamente representa un
dtomo de carbono que es no sustituido o sustituido con un
alquilo (de C;-C¢), un arilo, un arilalquilo (de C;-Cg¢), un

heterociclo aromidtico o no aromidtico © un cicloalquilo,

n es un numero entero de 1 a 8 inclusave,

Z, representa —CRsRs en donde Ry Y Ry, independientemente uno de
otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo
(de C;-C¢)}, haloalquilo (de C,-C¢), haldbgeno, amino, ORs, SRy ©
C(=0)COR; en donde R, representa hidrd6dgeno o alquilo (de C;-Cg¢).,
y

e cuando n es mayor o igual que 2, la cadena de hidrocarburo
Z; optativamente contiene uno o méds enlaces miltiples,

e y/o uno de los Atomos de carbono en 1la cadena de
hidrocarburo Z; puede ser reemplazado con un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre que es no sustituido o sustituirdo con uno o
dos &tomos de oxigeno, o &tomo de nitrégeno que es no
sustituido o sustituido con un alquilo (de C;-Ce),

e y cuando uno de los Atomos de carbono en la cadena de
hidrocarburo Z; es reemplazado con un atomo de azufre que es no

sustituido o sustituido con uno o dos atomos de oxigeno,
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entonces del grupo -C(=Y)-Z- optativamente puede estar ausente

en la férmula general (I),

A representa un grupo seleccionado de

e monoclicloc de 5 o 6 miembros, aromadtico o no aromatico, que
comprende de 0 a 4 heteroidtomos selecclonados de nitrégeno,
oxigeno y azufre, y

e biciclo, compuesto por dos anillos de 5 o 6 miembros
aromadticos o no aromaticos, que pueden ser idénticos o
diferentes, que comprenden de 0 a 4 heterodtomos seleccionados

de nitrégeno, oxigeno y azufre,

m es un nimero entero de 0 a 7 inclusive,

el grupo(s) Ra, que pueden ser idénticos o diferentes, se
selecciona{n) de alquilo ({(de C,-Ce¢), haldbgeno, -CN, NO;, SCFj,
~-CF3, -OCF3, —NR1oR11, —OR10, =SRios —-S0R;0, =-502R10,
= (CHz) xSO2NR10R11, =Xs (CHz) xC (=0) OR;0, = (CHz) «C (=0) OR10,
-X5 (CHz) xC (=O) NR1ogR11, —{(CHz)xC (=0)NRioR11, ¥ -X4«-Ri2 en donde

e X5 representa un grupo seleccionado de oxigeno, azufre
optativamente sustituido por uno o dos atomos de oxigeno y

nitrégeno sustituido por hidrégeno o alquilo (de C;-Cg),
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e k es un mimero enterc de 0 a 3 inclusive,

® Rijp ¥ Rui, que pueden ser 1dénticos o diferentes, se

seleccionan de hidrégeno o alquilo {de Ci1-Cg),

e X, representa un grupo seleccionado de un solo enlace,
-CHz-, &tomo de oxigeno, 4&tomo de azufre optativamente
sustituido por uno o dos &atomos de oxigeno, Yy adtomo de
nitrégeno sustituido por hidrégeno o un grupo alquilo (de C;-
Ce) +

e R;»> representa un anillo de 5 o 6 miembros, heterociclico o
no heterociclico, aromatico o no aromdtico, que es no
sustituido o sustituido con uno © mis grupos, dque pueden ser
1dénticos o diferentes, seleccionados de alquilo (de C,-Cg),
halégeno, hidroxilo y amino, y cuando el amino es
heterociclico, comprende de 1 a 4 heteroAtomos seleccionados

de nitrégeno, oxigeno y azufre,

Ry representa un grupo seleccionado de
e hidrégeno,
e algquilo (de C;-Cg), algquenilo {(de C3-Cg), alquinilo (de Csi-

Cs), estos grupos son no sustituidos o sustituidos con uno o
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mi&s grupos, que pueden ser idénticos o diferentes,
seleccionados de amino, ciano, haloalquilo (de C;-Cg),
cicloalquilo, -C(=0)NR;oR11, -C(=0)ORi0, ORjo, ¥ SRi0, en donde Rjo
Y R, que pueden ser 1idénticos ¢ diferentes, representan
hidrégeno o alquilo {(de C,-Cg).,

e y el grupo de la férmula

(Rs)(z, ¥~

v en donde p es un nimero entero de 0 a 8 i1nclusave,

v Z; representa -CRj;aR;4 en donde R;3 y Riq, independientemente
uno de otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
alquilo {(de C;-C¢), fenilo, haloalquilo (de C,-Cs), halébgeno,
amino, ORs, SRy y -C{=0)0OR, en donde R; representa hidrégeno
o alquile (de C1-Cs), ¥
e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z, optativamente contiene uno o mias enlaces miltiples,

e y/o uno de 1los &atomos de carbono en la cadena de
hidrocarburo Z; puede ser reemplazada con un &tomo de
oxigeno, un &tomo de azufre que es no sustituido o
sustituido con uno o dos atomos de oxigeno, un &atomo de
nitrégeno que es no sustituido o sustituido con un alquilo

(de C;-Cg), o un grupo carbonilo,
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v B representa un grupo seleccionado de

e un monociclo de 5 o 6 miembros aromiAtico o no aromitico

que comprende de 0 a 4 heterodtomos seleccionados de

nitrégeno, oxigeno y azufre, y

e un biciclo, compuesto de dos anillos de 5 o 6 miembros,

aromdticos o no aromaticos, que pueden ser 1idénticos o
diferentes, que comprenden de 0 a 4 heterodtomos

selecclonados de nitrbégeno, oxigeno y azufre,

¥ q es un nimero entero de 0 a 7 inclusive,

v el grupo(s) Rs, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se

selecciona(n) de alquilo (de Ci-Cs), haldbgeno, CN, NOz, CFjy,
OCF,, = (CHz) xNR15R;1 6/ =N (Ry15) C (=0} Rye, =N (R15) C (=0) ORys,
—N (Ri1s) SOzR16, =N (SOzR;15) 2, =ORis, =5 (O} xaRas,
=502-N (Ri5) = (CHz) x2-NR1gR17, - (CHz) xSO2NR1sR165, =X7(CHz)xC (=0) OR15,
= (CH2) xC (=0) OR35, =C (=0) O (CHz) x2—NRysR1 6, ~C (=0) O~ (CH2) k2~
C (=0) OR1a, =X7 (CHz) xC (=0) NR15R16, ~ (CHz) «C (=0) NR15R16, —Riy—
C(=0)OR15, =Xs~Rz20, Y —C(=0)-R21-NR1s5Ris en donde

- X, representa un grupo seleccionade de atomo de oxigeno,

dtomo de azufre optativamente sustituido por uno o més

dAtomos de oxigeno, y Atomo de nitrbgeno sustituido por un

Adtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo (de Ci-Ce),
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- k es un ntimero entero de 0 a 3 inclusaive,

- ki1 es un nimero entero de 0 a 2 inclusive,

kz es un nimero entero de 1 a 4 inclusive,

- Ris, Ris Y Ri17, que pueden ser idénticos o diferentes, se

seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C;-Cs),

- R;s representa un grupo seleccionado de alquilo (de C;-
Cs)» -—Rai~NRisRis; =R21-NR15-C(=0)-Rz21-NRieR1i7, Y —C(=0)0-Rz;-
NR;sRi¢ en donde Ry representa un grupo alquileno (de C;-Cg)
lineal o ramificado, ¥ Ris, Ris Y Ri7 son los definidos
anteriormente,

- Rjs representa un grupo cicloalquilo (de C3-Cs),

- Xs representa un grupo seleccionado de un solo enlace,
-CH;-, &tomo de oxigeno, 4tomo de azufre optativamente
sustituido por uno o dos atomos de oxigeno, y &atomo de
azufre sustituido por un atomoc de hidrégeno © un dJgrupo

alquilo (de C;-Cs),
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-~ Rgo representa un anillo de 5 o 6 miembros,
heterociclico o no heterociclico, aromidtico o no
aromidtico, que es no sustituido o sustituido con uno o mas
grupos, que pueden ser idénticos (o] diferentes,
seleccionados de alquilo (de C;-Cg), halébgeno, hadroxilo,
oxo, clano, tetrazol, amino, y -C(=0)OR, en donde Ry
representa hidrégeno o alquilo (de Ci;—Cg¢), y, cuando el
anillo es heterociclico, comprende de 1 a 4 heteroAtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre,

con la condicién de que cuando X; representa un atomo de

nitrégeno, X2 no puede representar un &atomo de carbono

sustituldo con un grupo metile o con NH-CHj,

optativamente, sus formas racémicas, sus 1sbémeros, Sus N-

Ox1dos, y las sales farmacéuticamente aceptables de ellos

Los compuestos de 1la presente i1invencién son wtiles como
inhibidores, en particular como inhibidores selectivos, de la

enzima metaloproteasa-13 (MMP-13) de la matriz

La 1invencibdn también se relaciona con compuestos usados

principalmente como 1ntermedios para la sintesis de los
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compuestos de la férmula (I) Estos compuestos 1intermedios

tienen la férmula general (III) siguiente

R,
HO am

l O
H

en donde R; tiene el mismo sSignificado definido para el

compuesto de la férmula (I)

La 1invencién también se relaciona con compuestos usados
principalmente como 1intermedios para la sintesis de los
compuestos de la férmula (I), que tienen la férmula general

(IV) siguiente

HO
()

Rl
en donde R; ¥ Rs tienen el mismo significado que para un
compuesto de la férmula (I)
La i1nvencién también se relaciona con un proceso para fabricar

el compuesto de la f6rmula {I) en donde

- Ry R3;, 2, A, n y m son lo defindio en el compuesto de la

férmula general (I),
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- X), Xz, X3 son cada uno un grupo -C-Rg en donde Rs representa
un dAtomo de hidrégeno,

- Yes O

- Z es -N-R; en donde R; es lo definido en el compuesto de la
fé6érmula general (I),

- yYyWesoO

Este proceso esta caracterizado porque comprende la reaccidédn

de un compuesto de la férmula (II)

MeO OMe
geealt

con piridina y el compuesto de la f6rmula general (V)

O=C=N-R3 (44
en donde R; es lo definido anteriormente para el compuesto de
la férmula (I),

para dar el compuesto de la férmula general (VI)

MeQ -
' 0
B

en donde R; es lo definido anteriormente,
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sequido por la reaccidn del compuesto de la férmula general
(VI) en la presencia de LiOH para dar el compuesto de la

f6rmula general (III) en donde Rs; es lo definido anteriormente

HO -
()
o)
|
H
S En un paso posterior del proceso sintético, el compuesto de la

férmula general (III) obtenido anteriormente reacciona, en la
presencia de un &cido activado tal como tetrafluoroborato de
O-[ (etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N',N'-

tetrametiluronio (TOTU) con el compuesto de la férmula general

(RI)-@\ £ ETH (Vi)

(Z,),

en donde R; se selecciona de hidrégeno, alquilec (de C;-Cg),

10 (VII)

arilalquilo (de C,-Cg), cicloalquilo, arilo y heterocarilo, y A,

Rz, Z;, n y m son los definidos anteriormente para el compuesto
15 de la férmula (I),

para dar el compuesto de la férmula general (I) en donde R;

representa hidrégeno, X,, X2 y X3 son cada uno -C-Rs en donde Rg
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representa un dtomo de hidrégeno, Y es O, Z es N-R;, W 1s 0, ¥y

A, Rz, Z;, n ym son lo definido anteriormente

En particular, cuando W es O, Y es O y Z es O, los compuestos
de la férmula (I) que corresponden a esta definicién se pueden
obtener mediante la reaccibn de un compuesto de la férmula

general (III)

HO

en donde R; es lo definido en el compuesto de la férmula

general (I),

con un compuesto de la férmula general (XVI)

OR
(n,).’®\( 7 V)

en donde Z;, A, Rz, n y m son lo definido en el compuesto de la
férmula general (I),

para dar un compuesto de la férmula general (XVII)

H
. N0
Do XL o
R; @), X, "R,
0 4
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en donde A, Ry, Rs, Z; m y n son los definidos en el compuesto
de la férmula general (I), y Xi, Xz, y Xa son cada uno -C-R¢ en

donde Rs representa un atomo de hidrégeno,

sequido por la reacci6n del compuesto de la férmula (XVII), en
la presencia de una base, con el compuesto de la férmula
general (VIII), X-R;, en donde R; es lo definido para el
compuesto de la férmula (I) y X es un grupo saliente tal como
halégeno,

para dar el compuesto de la férmula general (I) en donde X;, Xa
y Xa son cada uno -C-Rs en donde Rs e8 1lo definido
anteriormente, W es O, Yes O, Z es O, Yy Ri;, Rz, Rs, 2:, A, ny

m son lo definido anteriormente

En particular, cuando X y X3 son cada uno -C-Rs en donde Rs
representa un &tomo de hidrégeno, X; es N, Z es O e Y es O, los
compuestos de la férmula (I) que corresponden a esta
definicién se pueden obtener mediante la reaccidén de un

compuesto de la fé6rmula general (XIX)

MeO OMe
(XIX)



A
3

18

con piridina y un compuesto de la f6érmula general (O=C=N-Ry (V)
en donde R; es 1lo definido en el compuesto de la f6rmula (I),

para dar un compuesto de la fdSrmula general (XX)

Me
,J% XX)
o
|
H
5 en donde Ry es lo definido anteriormente,

sequido por la reaccidn del compuesto de la férmula general
(XX) en la presencia de KMnO, para dar el compuesto de 1la

f6rmula general (XXI)

geedts
=03
| 0

H

10 en donde Ry es lo definido anteriormente,
sequido por la reaccldn del compuesto de la fébrmula general

(XXI) en la presencia de SOCl, y CHCl; para dar el compuesto de

la férmula general (XXII)

geedt
SN
| 0

H
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en donde R3; es lo definido anteriormente,
sequido por la reaccibdn del compuesto de la férmula (XXII) con

el compuesto de la férmula general (XVI)

OH
(n')_/@\( ZT)_ (XVD)

en donde A, Rz, Z;, n y m son lo definido en el compuesto de la
férmula (I),

para dar el compuesto de la fé4rmula general (I)

H
NN 0
D [
0 (XXIV)
Rz (Z-Sn \n:k\ng(N\R:
0 (¢

en donde A, Rz, R3, Z; m y n son lo definido anteriormente, X; y
X3 son cada uno -C-Rs en donde R¢ es lo definido anteriormente,
Y Ry es lo definido para el compuesto de la férmula general

(1)

La invencidédn se relaciona con una composiciédn farmacéutica que
comprende un compuesto de la férmula (I) y un excipiente

farmacéuticamente aceptable

La 1nvencibédn también se relaciona con el uso de un compuesto

de la f6érmula (I) para la preparacién de un producto medicinal
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destinado a tratar una enfermedad o sintoma que consiste en la
terapia mediante la 1inhibicién de la metaloproteasa de 1la
matriz, y méds particularmente de la metaloproteasa de 1la

matriz de tipo 13 (MMP-13)

La 1nvencitdn también se relaciona con un método para tratar
una enfermedad o sintoma que consiste en una terapia mediante
la 1nhibicién de la metaloproteasa de la matriz, y mas
particularmente la MMP-13, el método mencionado comprende la
administracién a un paciente de una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula (I)

Descripcién detallada de la invencaidn

El solicitante ha 1dentificado de acuerdo con la 1invencidn
compuestos novedosos que son inhibidores de la metaloproteasa
de la matriz, y méis especificamente compuestos novedosos que

son inhibidores de la MMP-13

Un sujeto de 1la 1invencidn es entonces una gquinazolina

sustituida de la f6rmula (I)
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R,

Xy N W
/®\( L X X
- x N,
Ry 2); ‘\H\x, R,
Y o

en donde R;, Rz, Ri, X3, X2, Xy, W, ¥, Z, Z;, n y m son los

definidos anteriormente en el compuesto de la férmula general

(I},
optativamente sus formas racémicas, sus formas isométicas, sus

N-6x1dos y las sales farmacéuticamente aceptables de ellos

La 1nvencidén se relaciona particularmente con los compuestos
de la fé6rmula general (I) en donde

e R; representa hidrdgeno, alquilo (de Ci-Cs), arilalquilo (de
C1~Cs) ©0 cicloalquilalquilo (de C,;-C¢) de 3 a 6 miembros,

e W representa un Atomo de oxigeno un Atomo de azufre,

e X, representa un Aatomo de nitrégeno o -C-R¢ en donde Re
representa un dtomo de hidrégeno,

o X, y X; representan cada unc -C-R¢ en donde Rg representa un
dtomo de hidrégeno,

e Y representa un atomo de oxigeno,

e Z representa un é&tomo de oxigeno ¢ -NR; en donde R,

representa un &tomo de hidrbgeno
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La invencién también se relaciona con los compuestos de la
f6rmula general (I) en donde

e n es un nimero entero de 1 a 6 1nclusive,

e Z, representa ~CRsRy en donde Ry representa un &tomo de
hidrégeno y Rs representa un atomo de hidrbébgeno o un grupo
metilo,

- cuando n es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo 2,
optativamente contiene un enlace doble,

- o, uno de los &tomos de carbono en la cadena de hidrocarburo
Z: puede ser reemplazado con un atomc de oxigeno, © un atomo de
azufre que es sustituido o no sustituido con uno o dos

oxigenos,

e A representa un grupo seleccionado de fenilo, pairidilo,
tienilo, 1imidazolilo, furilo, paiperidilo, 1,3-benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo, benzofurazanilo,

2,1,3-benzotiadiazolilo, e indolilo,
¢ m es un nimero entero de 0 a 7 inclusave,

e el grupo(s) Rz, que pueden ser i1dénticos o diferentes, se

selecciona(n) de alquilo (de Ci1—-Cs), halébgeno, -CN, -CFi, -OCFj,
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-NRioR11, ~OR10, =-SR10, -502R10, - (CHz) xSO2NR10R11,
=Xs {CHz) xC (=0) OR10, = (CHz2) xC (=0) OR10,
-Xs5 (CH2) «C (=O) NRyjgR11, - (CH2)xC(=0)NR10R11, ¥ -X4-Riz en donde
v Xs representa O, S o NH,

5 v X es un nimero entero de 0 a 3 inclusaive,

Y Rig Y Rii, 1dénticos o diferentes, se seleccionan de

hidrégeno y alquilc (de C;-Cs),
v X, representa -CHz-, o un &tomo de oxigeno,
v R;» representa un grupo fenilo que es no sustituido o
10 sustituido con uno o0 m&s grupos, que pueden ser idénticos o
diferentes, seleccionados de alquilo (de C;-C¢), halbgeno,

hidroxilo y amino

La i1nvencién también se relaciona con los compuestos de la
15 férmula general (I) en donde Ry representa hidrégeno, alquilo

(de C;-Cs) o0 el grupo de la férmula

(Rs)(za ¥~

v en donde p es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,
v 2, representa -CR;3R;4 en donde Ri3 y Ry, independientemente
20 uno de otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,

metilo, o fenilo, y
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e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo
Z, optativamente contiene un enlace doble,

e 0o uno de los 4&tomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo 2; puede ser reemplazado con un Aatomo de
oxigeno, un &tomo de azufre que es no sustituido o
sustituido con uno o dos &4tomos de oxigeno, un Atomo de
nitrégeno que es no sustituido o sustituido con un alquilo

(de C;-Cg¢)}, © un grupo carbonilo,

v B representa un grupo seleccionado de fenile, piraidilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, 1, 3-benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo, 2,1,3-

benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e indolilo,
v q es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,

v el grupo(s) Rs, que pueden ser 1dénticos o diferentes, se
selecciona{n) de alquilo (de C;-Cs), halégeno, CN, NO;, CFj,
OCF's, - (CHz) xNR15R) ¢/ =N (R;5) C (=0) Ry, =N (R;5) C(=0) OR;¢,
=N (R15) SO2R36, =N (SO2R15) 2, =ORus, =S {0) mR1s,
—802-N (R15) ~ (CH2) x2=NR1gR17, = (CH2) xSO;NR15R16, —X7(CHz2)xC (=0} OR;s,

= (CH2) xC (=0) OR15, —C(=0) O~ (CH2) x2=NRy5R15, =X7(CHz)«C (=0) NR;sRys,

Y - (CH2)xC (=0)NR;sR1s en donde
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* Xy es S, O o NH,

* k es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,

e k; es un nimero entero de 0 a 2 inclusive,

e Xk, es un nimero entero de 1 a 4 inclusaive,

® Rys, Rig ¥ Ri1, 1dénticos o diferentes, se seleccionan de

hidrégeno y alquilo (de C1~Ce).,

La 1invencién se relaciona mas particularmente con los

compuestos de la férmula general (I) en donde

R; representa un grupo seleccionado de

¢ hidrbdgeno, amino,

e alquilo {(de C1-Cs), alquenilo (de Cs-C¢}, alquinilo {(de Cs-
Cs), monoalquilamine (de C;-Cs)alquilo (de C;~Cs), dialquilamino
(de C;—Cg)alquilo (de C;-Cg), arilo, arilalquilo (de C;~Cs),
heterociclo, y cicloalguilalquilo (de C;-Cgs) de 3 a 6 miembros,
estos grupos son no sustituides o sustituidos con uno o més
grupos, que pueden ser idénticos o diferentes, seleccionados
de amino, alquilo (de C;-Cs), clano, haloalquile ({(de C;-Cs),
C(=0)ORy, ORy Yy SRy, en donde R, representa hidrégeno o alquilo

(de C1-Cé),
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W representa un Atomo de oxigeno, un &tomo de azufre, o un
grupo =N-R’, en donde R’ representa alquiloc (de C;-Cs),

hidroxilo, © ciano,

X, representa un atomo de nitrégenc o un grupo -C-~Rs en donde
R¢ representa un dtomo de hidrégeno,

X2 Yy X3 representan, independientemente uno de otro, un grupo
-C-R¢ en donde Rg representa un grupo seleccionado de

hidré6geno, alquilo (de C,-Cg¢), amino, hidroxilo y halégeno,

Y representa un aAtomo de oxigeno,

Z representa un adtomo de oxigeno, o un grupo -NR; en donde R;
representa un grupo seleccionado de hidrédgeno y alquilo {de C;-
CS) ’

n es un numero entero de 1 a 6 ainclusave,

Z; representa —-CRgRy en donde Rg y Ry, 1ndependientemente uno de

otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo

(de C;-Cgs) e hidroxilo, y
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e cuando n es mayor 0 igual a 2, la cadena de hidrocarburo
Z, optativamente contiene uno o més enlaces miltiples,

o 0 uno de los Atomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo Z, puede ser reemplazado con un atomo de oxigeno,
un dtomo de azufre que es no sustituido o sustituido con uno o
dos &Atomos de oxigeno, o un &4tomo de nitrégeno que es no

sustituirdo o sustituido con un alquilo {(de C,-Cé),

A representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,
tienilo, 1midazolilo, furilo, 1, 3-benzodioxolilo,
benzodlioxinlilo, benzotienilo, benzofurilo, benzofurazanilo,

2,1,3-benzotiadiazolilo, e indolilo,
m es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,

el grupo(s) Rz, dque pueden ser 1idénticos o diferentes, se
selecciona(n) de alquilo (de Ci-Cs), halégeno, -CN, -CF3, —-OCFa,

-NR10R11, ~OR10, -SRi0, -S0zR10, - (CH2) xSO2NR10R11,
-X5 (CH2) xC (=0) OR10, — (CHg) «C {=0) OR10, =X {CHz) «C (=0) NR1pR11,
- (CHz) xC (=0} NRjoR11, ¥ —-X4~R;2 en donde

e X5 representa O, S o NH,

e k es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,
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® Rig ¥ Rii1, que pueden ser 1idénticos © diferentes, se

seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C;-Cg),
e X, representa -CHz-, o un atomo de oxigeno,
e R;» representa fenilo que es no sustituido o sustituido con
5 uno o m&s grupos, que pueden ser idénticos o diferentes,

seleccionados de alquilo (de C;-Cs), halbgeno, e hidroxilo,

Ry representa un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo (de

Ci-Cg¢)alkyl, y el grupo de la férmula

(Rsl(m./

10 v en donde p es un nimero entero de 0 a 6 inclusive,
v Z, representa -CR;jsRi4 en donde Ria Y Ry, independientemente
uno de otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
alquilo (de Ci—-C¢), e hidroxi, y
e cuando p es mayor o igqual a 2, la cadena de hidrocarburo
15 Z; optativamente contiene uno o més enlaces miltiples,
e 0 uno de los d&atomos de carbono de 1la cadena de
hidrocarburo Z; puede ser reemplazado con un atomo de
oxigeno, un &tomo de azufre que es no sustituido o
sustituido con uno o mas &tomos de oxigeno, un &tomo de
20 nitrégeno que es ho sustituido o sustituido con un alquilo

(de Ci1-Cq),
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¥ B representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,

10
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tienilo, imidazolilo, furilo, 1, 3-benzodioxolilo,

benzodioxinilo, benzotienirlo, benzofur:iloe, 2,1,3-

benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e indolilo,

q es un numero entero de 0 a 3 inclusive,

el grupo(s) Rs, que pueden ser idénticos o diferentes, se

selecciona(n) de alquilo (de C,-C¢), haldébgeno, CN, NOz, CFs,

OCFa, — (CH2) xNR15R16, -N (Ris5) C (=0} Rys, —N {R1s) C (=0) OR1¢,

=N (R;s) SO2R16, =N (SO2R;5) 2, -OR1s, ~S (0) maRus,

=502-N (Ris) ~ (CHz) ke=NR16R17, = (CH2) xSO2NR15R16, —X7(CHz)xC (=0) OR;5,

- (CHz) xC (=0) OR15, -C (=0} 0- (CHz) x2-NRisRis, —X7 (CHz2)xC (=0) NRisR16,

— (CHz) xC (=O)NR15R16, Y —Xe—R20 en donde

e X, es S, O o NH,

e k es un ndemro entero de 0 a 3 inclusive,

e Xk; es un nimero entero de 0 a 2 inclusive,

® k; es un numero entero de 1 a 4 inclusaive,

® Ris, Rig ¥ Rii, que pueden ser 1dénticos o diferentes, se
seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C;~Cs),

¢ X¢ representa un solo enlace, -CHy-, un atomo de oxigeno o
un atomo de azufre que es no sustituido o sustituido con

uno o dos Atomos de oxigeno,
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e Rzp representa un anillo de 5 o 6 miembros, heterociclico o

no heterociclico, aromatico o no aromatico, que es no

sustituldo o sustituido con uno o mis grupos, que pueden

ser 1dénticos o diferentes, seleccionados de alquilo

(de

Ci—Cg), halébgeno, hildroxilo, y amino, y, cuando el anillo

es heterociclico, comprende de 1 a 4 heteroadtomos

seleccionados de nitrbégeno, oxigeno y azufre

La invencidn también se relaciona con los compuestos de la

férmula general (I) en donde

Ry representa un grupo seleccionado de hidrégeno,

monoalquilamino (de C;-Cg¢)alquilo (de C;-C¢), dialquilamino (de

Ci-Ce¢)alquilo (de Ci1-C¢), alquilo (de C;-Cg), alquenilo (de Ca-

Ce), alquinilo {(de C3-C¢), arilo, arilalquilo (de C;-Cs),

cicloalquilalquilo (de C;:~Cg),

W representa un atomo de oxigeno, o un a4tomo de azufre,

X, representa un 4tomo de nitrdégeno o un grupo -CH,

X2 y X3 representan un grupo -CH,

y
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Y representa un grupo seleccionado de un atomo de oxigeno, un

dtomo de azufre, ~NH, y -N alquilo (de C,-Cs).,
Z representa un &tomo de oxigeno o un grupo -NH,
n es un nimero entero de 1 a 3 inclusive,

Z, representa —-CRaRy en donde Rs Y Ry, 1ndependientemente uno de
otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno, alquilo
(de C;-Cg) e haidroxi, y

e cuando n es mayor 0 i1gual a 2, la cadena de hidreccarburo
Z, optativamente contiene un enlace doble,

®» 0 uno de los &tomos de carbono de 1la cadena de
hidrocarburo Z; puede ser reemplazado con un &tomo de oxigeno,
un Atomo de azufre que es no sustituido o sustituido con uno o

dos Atomos de oxigeno, ¢ un grupo -NH,

A representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, 1, 3-benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo, 2,1,3-

benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e indolilo,
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m es un nuimero entero de 0 a 3 inclusive,

el grupo{s) Ra, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se
selecciona(n) de alquilo {(de C;-Cs), halbgeno, -CN, -CFi, -0CFj,
-NRioR11, -OR19, =SR10/, -502R10, = (CHz) xSO2NR10R11,
-X5 (CH2) xC (=0) OR10, - {CHz) xC (=0) OR1p, =Xs (CHz) xC (=0) NR10R11,
- (CHz) xC (=O)NR10R11, Y —X4—Riz en donde

e X; representa O, S o NH,

» k es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,

e Rip ¥ Ri1, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se
seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C;~Cs),

s X, representa -CH—-, o un atomo de oxigeno,

e R;, representa fenilo que es no sustituido o sustituido con
uno o0 mAs grupos, que pueden ser idénticos o diferentes,

seleccionados de alquilo (de C;—Cs), haldgeno, e hidroxilo,

Rs representa un grupo seleccionado de metilo y el grupo de la

férmula

(R,)(Z. %~
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¥ en donde p es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,

v’ Z, representa -CR;3R;4 en donde Rj3 y Ry, 1ndependientemente
uno de otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
alquilo (de C;-C¢), e hidroxi, ¥y

5 e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo
Z; optativamente contiene un enlace doble,
e 0o uno de 1los &tomos de carbono de 1la cadena de
hidrocarburo 2 puede ser reemplazado con un &atomo de
oxigeno, un &atomo de azufre que es no sustituido o
10 sustituido con uno o dos &tomos de oxigeno, un aAtomo de
nitrégeno que es no sustituido o sustituido con un alquilo
(de C1—Ce),

v B representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,

tienilo, imidazolilo, furilo, 1,3-benzodioxolilo,
15 benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo, 2,1,3-
benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e indolilo,

v q es un nimero enteroc de 0 a 3 inclusive,

v el grupo(s) Rs, que pueden ser i1dénticos ¢ diferentes, se
selecciona{n}) de alquilo {de C;-Cs}, haldgeno, CN, NO,, CFi,

20 OCF;, - (CH2) xNR1sR16/, =N{R1s) C{=0) Rys, =N(R1s) C (=0} ORys,
~N (Ry5) SO2R16, -N({SO2Rys) 2, -CR1s, ~8(0) x1Ris,

=502-N (Ry5) - (CHz) xa-NR1gR17, - {(CHz) xSOzNR1sR1¢, —X7{CHz)xC (=0) OR;s,
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~ (CHz) xC (=0) OR15, =-C(=0)0- (CHz) x2-NRisR1s, —X7(CH:)xC (=O)}NRi1sR:s,
- (CH2) xC (=O)NR1sR16, Y -X¢—Rz0 en donde

e X; es S, O o NH,

k es un numero entero de 0 a 3 inclusive,

5 e k; es un nimero entero de 0 a 2 inclusive,

e Xk; es un nimero entero de 1 a 4 inclusive,

e Rys, Ris ¥ Ri7, que pueden ser 1dénticos o diferentes, se
seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C,-Cs),

e X representa un solo enlace, -CHz-, un atomo de oxigeno o

10 un Atomo de azufre que es no sustituido o sustituido con
uno o dos &tomos de oxigeno,

e Ry representa un anillo de 5 o 6 miembros, heterociclico o
no heterociclico, aromidtico o no aromatico, que es no
sustituido o sustituido con uno o mas grupos, que pueden

15 ser 1dénticos o diferentes, seleccionados de alquilo (de
C1-C¢), haldégeno, hidroxile, y amino, y, cuando el anillo
es heterociclico, comprende de 1 a 4 heterocatomos

seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre

La invenciédn también se relaciona con los compuestos de la

20 f6rmula general (I) en donde
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R, representa hidrégeno, alquilo (de C;-Cg¢), alguenilo (de Cs-

Cs), arilalquilo (de C1-C¢), cicloalquilalquilo (de Ci-Cs),

W representa un atomo de oxigeno,
X! representa un grupo -CH o un &tomo de nitrégeno, y X* y X*

representan cada uno un grupo -CH,

Y representa un &tomo de oxigeno,

Z representa un 4tomo de oxigeno o un grupo -NH,
n es un ntmerc entero de 1 a 3 inclusaive,

Z, representa -CRgRs en donde Rs Y Rs, 1ndependientemente uno de
otro, representan un grupo seleccionado de hidrbgeno y metilo,
b 4

e cuando n es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo 2
optativamente contiene un enlace doble,

¢ o0 uno de los atomos de carbono de la cadena de hidrocarburo
Z, puede ser reemplazado con un &atomo de oxigeno, un atomo de
azufre que es no sustituido o sustituido con uno o dos atomos

de oxigeno, o un grupo -NH,
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A representa un grupo seleccionado de fenilo, pairadilo,

tienilo, imidazolilo, furilo, y 1,3-benzodioxolilo,

m es un nimero entero de 0 a 3 inclusave,
el grupo(s) Rz, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se

5 selecciona(n) de alquilo (de C;-C¢), halbgeno, -CN, =-CF3, -OCFj,
—NRioR11/, ~OR10, =SR10/ =S50zR10. - (CHz) xSO2NR10R11,
-Xs (CHz) xC (=0) OR10,  — (CH2)xC(=0)OR1g9, —Xs(CH2)xC(=O)NRjgR11, ¥
- {CH2) xC (=0)NR;oR11, en donde
e X5 representa O, S o NH,
10 e k es un nimero entero de 0 a 3 1inclusive,
e Rigp ¥ Rji;, que pueden ser Iidénticos o diferentes, se

seleccionan de hidrbgeno y alquilo (de C,-Cg),

R3 representa el grupo de la férmula

(R;)(Z.),/

15 ¥ en donde p es un nimero entero de 0 a 3 ainclusive,
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v 2, representa -CR;3R;y en donde R;s y Ry, 1ndependientemente
uno de otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
y metilo, y
e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo
5 Z; optativamente contiene enlace doble,
e 0o uno de 1los atomos de carbono de la cadena de
hidrocarburc Z»: puede ser reemplazado con un &tomo de
oxigeno, un A&tomo de azufre que es no sustituido o
sustituido con uno o dos Atomos de oxigeno, o un atomo de
10 nitrégeno que es no sustituido o sustituirdo con un alquilo
{de C1-Cs),
v B representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,
tienilo, 1midazolilo, furilo, y 1,3-benzodioxolilo,
v g es un nimero entero de 0 a 3 inclusive,
15 v el grupo(s) Rs, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se
selecciona{n) de aldquilo (de Cy-C¢}, halbébgeno, CN, NO;, CFj,
OCFs3, = (CHz) xNR3sR16, =N (R15) C (=0) Rye, =N (R;5) C (=0) ORus,
=N (R;s) SO2R;¢, =N (SO2R15) 2, -OR15, =5 (O) xaRus,
—S02-N(Ris) — (CHz) x2—-NR16R17, - (CH2)xS02NR;sRie, —X7(CH2)xC (=0) ORys,

20 - (CH2} xC(=0)OR;y5, =C({=0)0-(CHz)x2-NRisR1¢, —X7{CHjz)xC (=0)NRisRie,
Y - (CH3)xC (=O)NR1sR15, en donde

e X;es S, O o NH,
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k es un nimerc entero de 0 a 3 inclusive,

® k; es un nimero entero de 0 a 2 inclusive,
e Xk, es un numero entero de 1 a 4 inclusaive,
® Ris, Ri¢ ¥ Ri7, que pueden ser idénticos o diferentes, se

seleccionan de hidrégeno y alquilo (de C;-Cg)

La invenciédn también se relaciona con los compuestos de la
férmula general (I) en donde R, representa un &tomo de

hidrégeno ¢ un grupo alquilo {(de C;~Cg)

La invencién también se relaciona con los compuestos de la
férmula general (I) en donde W representa un atomo de oxigeno,
Y representa un atomoc de oxigeno, Z representa un grupo NH, 2;

representa un grupo metileno, y n es i1gual a uno

La invencién también se relaciona con los compuestos de 1la
férmula general (I) en donde X; representa un grupo -CH ¢ un
dtomo de nitrégeno, y X2 y Xa representan cada uno un grupo

-CH

La invencién también se relaciona con los compuestos de la

férmula general (I) en donde X; y X» representan cada uno un
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grupo ~-CH, y X; representa un grupo -CH o un atomo de

nitrégeno

La invencién también se relacicna con los compuestcos de la
férmula general (I) en donde X; vy X3 representan cada uno un

grupo -CH, y X: representa un &tomo de nitrégeno

La 1invenciédn también se relaciona con los compuestos de 1la
férmula  general {I) en donde A representa un grupo
seleccionado de fenilo, piridilo, 1,3-benzodioxolilo y
benzofurazanilo, m es 1gual a 0 o 1, y Rz representa un grupo
seleccionado de alcoxi (de C;—Cg}, hidroxi, halbébgeno, y
tioalcoxi (de C,-Cs)

La invencidn también se relaciona con los compuestos de 1la
fé6rmula general (I) en donde Ry representa un grupc de la

férmula

(R;) @)%~

en donde

p es 1gual a uno,

Z; representa un grupo metileno,

B representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo, 1,3-

benzodioxolilo, y benzofurazanilo,
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q es un nimero enteroc de 0 a 2 inclusaive,
Yy Rs representa un grupo seleccicnado de halbgeno,
- (CHz) xNR15R16, —=5(0)xiRis, =(CHz)kSOz;NRisR1s, = (CHz)yC(=0)OR;35,
R20 ¥ - (CH2)xC (=O)NR1sR15, €n donde
k es un nimero entero de 0 a 1 inclusive,
k1 es un nuimero entero de 0 a 2 inclusive,
Ris ¥ Ris;, que pueden ser 1idénticos o diferentes,
seleccionan de hidré6geno vy alquilo {(de Ci-Cg),
X¢ representa un solo enlace,

Rzp representa un anillo heterociclico de 5 miembros

45

CN,

_x‘_

que

comprende de 3 a 4 heterocdtomos seleccionados de nitrégeno

y optativamente sustituidos por un grupo metilo o un grupo

oxXo

Entre los grupos definidos anteriormente, 1los siguientes

sustituyentes son particularmente preferidos

- halégeno F, Cl, Br, I, preferentemente F, Br y Cl,

y preferentemente de 1 a 3 Atomos de carbono,

alcoxi (de Ci-C¢) lineal o ramificado que contiene de 1

Yy preferentemente de 1 a 3 Atomos de carbono,

alquilo (de C1-Cg) 1lineal o ramificade que contiene de 1 a 6

a b6

- alquenilo (de C3-Cs} que contiene de 3 a 6 y preferentemente

3 o 4 atomos de carbono, mAs particularmente alilo,
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- alquinilo {de C3-C¢) que contiene de 3 a 6 y preferentemente
3 o 4 4tomos de carbono, méas particularmente propargilo,

- arilc que contiene de 5 a 10 y preferentemente 5 o 6 Atomos
de carbono,

- hetervarilo grupc arilo interrumpido con uno o© mas
heterodtomos seleccionados de nitrbdégeno, oxigeno y azufre El
término "interrumpido™ significa que el heterocdtomo puede
reemplazar un atomo de carbono del anillo Ejemplos de tales
grupos que contienen un heterocdtomo son, entre otros tienilo,
piridilo, benzofurazanilo,

- heterociclo un monociclo aromatico o no aromdtico, de 5 o 6
miembros que comprenden de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de
nitrbgeno, oxigeno y azufre,

- arilalquilo (de C;-C¢) en donde el alquilo contiene de 1 a 6

y preferentemente de 1 a 4 Atomos de carbono,

clcloalquilo que contiene de 3 a 8 y preferentemente de 3 a

o)

atomos de carbono,

cicloalquilalquilo (de C,-Cs) en donde el alquilo contiene de
1l a 6 y preferentemente de 1 a 3 &atomos de carbono y el
cicloalquilo contiene de 3 a 6 atomos de carbono,

- enlace miltiple representa un enlace doble o un enlace

triple
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Entre los compuestos de la presente 1invencién que son
preferidos estan los compuestos descriptos a continuacién en

los Ejemplos 1 a 227

Mas particularmente, los compuestos preferidos de la presente
invencidén son los compuestos de la férmula (I) que son
- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1l,4-dihidro-2H-pirido[3, 4-dlpirimidin-3-1lmetil] -benzoico
- (1,3-Benzodioxol-5-1lmetil)-amida del &cido 3-bencil-1-
metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahrdro-pirido[3,4-dlpirimidan-
6-carboxilico
- Acido 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-l-met11-2, 4-di1oxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoico
-~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-[4-
(5~oxo-4, 5-dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-1l1)-bencil]-1, 2,3, 4-
tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico
- Sal de hemicalcio del dcido 4-[6~ (4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-1, 4~di1hidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-benzoico
- Metil 4-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2, 4-dioxo-
1,4-di1hidro-2F-pirido(3,4-dlpirimidin-3-1lmetil]-benzoato
- Acido 4-[6-(3-Metoxi-bencilcarbamoil}-l-metil-2,4-dioxo-

1,4-dahidro-2H -quinazolin-3-ilmetil]-benzoico
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1-metil-2,4-dioxo-3-[4-
(2H-tetrazol-5-1l1)-bencil]-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-
6—carboxilico

- Met1l 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,4-drhidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-benzoato

- 3-Metoxi-bencilamida del A&acido 3-(4-cloro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
- Acido 4-{6-[(1,3-benzodioxol-5-1lmet1l)-carbamoil] -1~
metil-2,4-dioxo-1, 4~-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil}-
benzoico

- Acido 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamo1l)-1-metil-
2,4-dioxo-1, 4-dihidro~2H-quinazolin-3-ilmetil] -benzoico

- Metil 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil}-l-metil-2, 4-dioxo—
1,4-di1hidro-2H-quinazolin-3-1lmetil] -benzoato

~ 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-arboxilico
- 4-Piridilmetil 3-benc1l-2,4~droxo0-1,2, 3,4~
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

- Metail 4-{6-{(1,3-benzodioxol-5-1lmet1l)-carbamoil]-1-
metil-2,4-dioxo-1,4~dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil}-

benzoato
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1-metil-3-[4-(5-met1il-
1,2, 4-oxadrazol-3-il)-bencil] -2, 4-dirox0-1,2,3, 4~
tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 1l-metil-3-[4-(3-met1il-
1,2, 4-oxadiazol-5-11)-bencil]-2, 4-di1oxo-1, 2, 3, 4-
tetrahidro-quinazeolin-6-carboxilico

- (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-
fluoro-bencil)-1-met11-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolin-6~carboxilico

- Acido 4-(6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l-metil-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H] -quinazolin-3-i1lmetil]-benzolico

~ Acido 1-{4-[6~ (4-metox1-bencilcarbamoil)-1l-metil-2, 4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-fenil}~
ciclopropanocarboxilico

- 4-Pairaidilmetil 3-bencil-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

- 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3,4-difluoro-bencil)-
l1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-dimetilcarbamoil-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico

- 4-Metox:i-bencilamida del &cido l-metil-3-(4-(2-metil-2H-
tetrazol-5-11)-bencil}-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
quinazolin-6-carboxilico

- {(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- (Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil-3-bencil-l-metil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4~-tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

- (Benzo{l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del &acido 3-bencil-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, §-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
- 4-Metoxi-bencilamida del acido l1-met1l-3-(4-
metilcarbamoil-bencil) -2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolin-6-carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico
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- Acido 4-[6- (4-hidroxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico

- Metil 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoato

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil}amida del acido 3-(4-
clorobencil)-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l-metil-3-[4-(l-metil-1H-
tetrazol-5-1il1)-bencil]-2, 4-dioxo0-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolin-6-carboxilico

- 4-Metoxibencilamida del &cide 3-(4-metoxibencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahlidroquinazolin-6-carboxilico
- 4-Piridilmetil 3-(benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)-2,4-diroxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

- Metil 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoato

~ 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 1-metil-2,4-dioxo-3-
piridin-4-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro—quinazolin-
carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-amino-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico
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- 4-Metoxi-bencilamida del  &cado l-met1l-3-(4-nitro-
bencil) -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

-~ Acido 2-metoxi-4-[6-(4-metioxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo-1,4-dr1hidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l-met1l-3-{4-
metilsulfamoil-bencil)-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolin-6-carboxilico

- 4-Metoxl-bencllamida del &acido 1l-metil-2,4-dioxo-3-(4-
sulfamoil-bencil)-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro—quinazolin-6-
carboxilico

- (Piridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-
l-met11-2, 4-d1ioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- (Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-bencil)-
l-metil-2,4-di1ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- Acido 2-met1l-4-][6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-

2,4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico
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~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-ciano-bencil)-1-
meti1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

~ Acido 4-{1-met1l-2, 4-drox0-6-[ (pr1r1din-4-1lmetil)-
carbamoil]-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil}-benzoico

~ 4-Metox1i bencilamina del 4&cido 3-(3-fluoro-4-metoxi-
bencil)-1l-meti1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

~ Acido 4-[l-et1l-6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil] -benzoico

-~ {(Benzo[l,3)dioxol-5-ilmet1l)amida del adcido 3-
{(benzo[1, 3]dioxol-5-11lmet1l)-2, 4-d1ox0-1,2, 3, 4~
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(2'-ciano-bifenil-4-
1lmetil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolin-
6-carboxilico

~ Acido 4-[1-metil-6-(4-metilsulfanil-bencilcarbamoil)-
2,4-dloxo-1,4-dirhidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoico

~ Acido 4-{6-[(benzofurazan-5-1lmetil)-carbamoil}-1-met1il-
2,4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil }-benzoico

~ Met1l 2-met11-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-

2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoato
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~ 4-Metoxi-bencilamida del Acido 3-(4-acetilamino-benc:il)-
l-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

~ (Benzo[l, 3]dioxol-5-1lmet1l)amida del dcido 3-
(benzo[l,3]dioxol-5-11meti1l)-1-metil-2, 4-d1oxo-1,2, 3,4~
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

~ 4-Metoxi-bencilamida del dcido 3-(4-
dimetilcarbamoilmetil-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

~ Benzol[l,3]dioxol-5-1lmet1l 3-bencil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

~ Acado {4-16- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil)-fenil}-acétaco
~ Acido (4-{1-met1l-2, 4-dioxo-6-[ (piridin-4-1lmetil) -
carbameil]l-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil}-fenail)-
acético

~ 4-Metoxibencilamida del dcido 3-Bencil-2, 4-dioxo-
1,2, 3,4-tetrahidroquinazolin-é-carboxilico

- Metal {4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-fenil}-acetato
~ {Piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-
l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico
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- (Benzo[l,3]dioxol-1lmetil)amda del &cido 2,4-dioxo-3-
(tren-2-1lmetil) -1, 2,3, 4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l-met1l-3-(4-
metilsulfamoil-bencil)-~2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolin-6-carboxilico

~ Met1l 4-{1-metil-2, 4-dioxo-6-[ (p1ridin-4-ilmetil) -~
carbamoil]l-1, 4-dihidro~2H-quinazolin-3-i1lmetil}-benzoato

- Acido 2-fluoro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l-metil-
2,4-dioxo-1, 4-dr1hidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-ciano-bencil}-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido[3,4-dlpirimidin-
6-carboxilico

~ Acido 4-([6-{(3-metoxi-bencilcarbamoil)-l-met1l-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-pirido[3, 4-d]pirimidin-3-ilmetil})-benzoico
- Sal de hemicalcio del acido 4-(6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil)~1-met1l-2, 4-dioxo-1,4-di1hidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-benzoico

- Ejemplo 164 Acido 4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamo1l)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,4-drhidro-2H-pirido(2, 3-d]lpirimidin-3-

1lmetil]-benzoico
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- 4-Metox1i-bencilamida del acido 3-[4-(N-
metilsulfonilamino)-bencil]-1-met1l-2, 4-diroxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

- EBtil 2-fluoro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-di1oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil] -benzoate

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-dimetilsulfamoil-
bencil)-1-meti1l-2, 4-diroxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolin-6-
carboxilico

- y (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amirda del A&cido 3-(4-
metoxibenc:l)-1-metil-2, 4§-dioxo-1,2, 3, 4-

tetrahidroquinazolin-6é~carboxilico

La anvencién también se relaciona con las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula
(I) Se hallard una revisidén de las sales farmacéuticamente
aceptables en J Pharm Sci , 1977, vol 66 1-19 Sin embargo,
la expresidn “sales farmacoldgicamente aceptables de un
compuesto de la fé4rmula (I) con una funcidédn bésica” significa
las sales de adicién de los compuestos de la f£férmula (I)
formadas desde éacidos minerales u orgdnicos no tbéxicos tales
como, por ejemplo, acido bromhidrico, acido clorhidrico, &cido
sulfirico, &cido fosférico, é&cido nitrico, &cide acético,

acido succinico, dcido tartérico, adcido citrico, acido
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maleico, &acido hidroximaleico, &cido benzoico, acido fuméarico,
Acido toluenosulfénico, é&cido 1i1setidnico y similares Las
diversas sales de amonio cuaternario de los compuestos de la
férmula (I) también estan incluidas en esta categoria de los
compuestos de 1la 1invencién Ademas, la expresibn “sales
farmacolbgicamente aceptables de un compuesto de la férmula
(I) con una funcidn &cida” significa las sales habituales de
los compuestos de 1la férmula (I) formadas desde bases
minerales u orgdnicas no téxicas tales como, por ejemplo, los
hidréxidos de metales alcalinos y de metales alcalinotérreos
(sodio, potasio, magnesio Yy calcio}, aminas
(dibenciletilendiamina, trimetilamina, plperidina,

pirrolidina, bencilamina y $imilares) © hidréxidos de amonio

cuaternario tales como hidréxido de tetramet:irlamonio

Como se menciond® anteriormente, los compuestos de la férmula
(I} de la presente 1invencién son 1inhibidores de 1la
metaloproteasa de la matriz, y mas particularmente inhibidores
de la enzima MMP-13

Al respecto, sSe recomienda su uso en el tratamiento de
enfermedades o sintomas que consisten en una terapia mediante
la inhibiciébn de l1a MMP-13 A modo de ejemplo, se puede

recomendar el uso de los compuestos de la presente invenciédn
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durante el tratamiento de cualquier patologia en la cual esta
anvolucrada una destruccién del tejido de la matraz
extracelular, y mAs particularmente, patologias tales como
artritisg, artritis reumatoide, osteocartritis, osteoporosis,
enfermedades periodontales, enfermedad intestinal
inflamatoria, psoriasis, esclerosis miltiple, insuficiencia
cardiaca, aterosclerosis, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), degeneracidn macular relacionada

con la edad (ARMD) y ciertos canceres

Selectividad de los compuestos de la férmula (I} para la

enzima MMP-13

La mayor parte de los 1inhbidores de la metaloproteasa de la
matriz descriptos en el arte previo son 1inhibidores no
selectivos, capaces de inhibir simulténeamente varlas
metaloproteasas de 1la matraz Por ejemplo, los compuestos
tales como CGS-27 023A y AG-3340 (Montana y Baxter (2000))
inhiben MMP-1, WMMP-2, MMP-3, MMP-9 y MMP-13, es decir estos
compuestos del arte previo 1inhiben las MMP del taipo
colagenasa, gelatinasa y estromelisina

Se ha demostrado de acuerde con 1la invencidn que los

compuestos de 1la férmula general (1) son 1inhibidores
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selectivos de la MMP-13. “Inhibidores selectivos de MMP-13” se
refieren a un compuesto de la férmula (I) que tienen un ICsp
para la MMP-13 por lo menos 5 veces 1inferior al ICsy para una
MMP distinta de MMP-13, y preferentemente por lo menos 10
veces, 15 veces, 20 veces, 30 veces, 40 veces, 50 veces, 100
veces 0 1 000 veces inferior al wvalor de ICso para una MMP

distinta de la MMP-13

Una MMP distinta de la MMP-13 se refiere preferentemente a una
metaloproteasa de la matriz seleccionada de MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-12 y MMP-14

En particular, se ha demostrado de acuerdo con la invencidn
que los compuestos de 1la férmula general (I), y mnas
particularmente 1la familia de los compuestos dados como
ejemplos en la presente descripcidédn, tienen un valor de ICso
para la enzima MMP-13 que con frecuencia es 1 000 veces
inferior al valor de su ICs para otras metaloproteasas de 1la
matriz, en particular MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9,
MMP-12 y MMP-14

El resultado de esto es que los compuestos de la fé6rmula
general (I) de acuerdo con la invencidn son particularmente

itiles en el tratamiento de sintomas principalmente asociados
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con un desequilibrio fisiolbégico entre las enzimas MMP-13 y
|

sus i1nhibidores del tejido natural
FORMULACION FARMACEUTICA DE LA COMPOSICION DE LA INVENCIGN

Un objeto de la presente invencién también es una composiciédn
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula general
(I) definido anteriormente y un excipiente farmacéuticamente

aceptable

La 1nvenciébn también se relaciona con el uso de un compuesto
de la férmula general (I) definido anteriormente para la
preparacibtn de un producto medicinal destinado al tratam:iento
de una enfermedad o sintoma que consiste en 1la terapia
mediante la inhibiciétn de la metaloproteasa de la matriz, y
mas particularmente una enfermedad o sintoma que consiste en
la terapia mediante la inhibiciédn de la metaloproteasa de la
matriz de tipo 13 (MMP-13) tal como artritis, artritas
reumatoide, osteoartraitas, osteoporosis, enfermedades
periodontales, enfermedad intestinal inflamatoria, psoriasis,
esclerosis miltiple, insuficiencia cardiaca, aterosclerosis,

asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
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degeneracién macular relacionada con la edad (ARMD) vy

clAnceres

La invencibtn también se relaciona con un método para tratar
una patologia asociada con un desequilibrio en la actividad de
las MMP, y mas especificamente de 1la MMP-13, el método
mencionado comprende un paso durante el cual se administra a
un pacliente que requiere tal tratamiento, una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto inhibidor de la MMP
de acuerdo con la invenciédn, © una composicibén farmacéutica

que contiene este compuesto

Entre las diversas patologias asociadas con un desequilibrio
en la actividad de la MMP, un compuesto inhibidor de la MMP-
13, de la f6érmula general (I) de acuerdo con la invencién es
particularmente itil para tratar todas las patologias causadas
por una degradaciédn del tejido de la matriz extracelular, vy
mas particularmente para tratar artritis reumatoide,
osteoartritas, osteoporosis, enfermedades periodontales,
enfermedad aintestinal inflamatoria, psoriasis, esclerosis
multiple, insuficiencia cardlaca, aterosclerosis, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), degeneracién

macular relacionada con la edad (ARMD) y cAncer
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En una forma completamente preferida, un compuesto de 1la
f6rmula general (I) definido de acuerdo con la invencidn se
usa, preferentemente para tratar artritis, osteocartritis y
artritis reumatoide

Los compuestos de la invencién se administran en la forma de
composiciones que son adecuadas para la naturaleza y gravedad
del sintoma que se ha de tratar La dosificacién diaria en el
hombre es generalmente entre 2 mg y 1 g del producto que puede
ser absorbido en una o mas ingestiones de la dosificacién Las
composiciones Se preparan mediante métodos que son comunes
para los expertos en el arte y generalmente comprenden del
0,5% al 60% en peso del principio activo (compuesto de la
férmula I) y del 40% al 99,53 en peso de un vehiculo

farmacéuticamente aceptable

Las composiciones de la presente invencibédn se preparan
entonces en formas que son compatibles con la via de
administracién deseada A modo de ejmplo, Se preven 1las
siquientes formas farmacéuticas, aunque la lista que se da a

continuaciédn no es taxativa

1) Formas para administracién oral
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Soluciones bebibles, suspensiones, sachets de polvo para
solucién bebible, sachets de polvo para suspensidédn bebible,
cdpsulas de gel gastro-resistentes, formas de liberacién
sostenida, emulsiones, capsulas de HPMR o capsulas de gel,

liofilizatos que se deben fundir debajo de la lengua

2) Formas para administracién parenteral

Vvia intravenosa

Soluciones acuosas, soluciones de agua/cosolvente, soluciones
que usan uno © mas agentes solubilizantes, suspensiones
coloidales, emulsiones, suspensiones no particuladas que
pueden usarse para la inyeccién de formas de Iliberacién

sostenida, formas dispersadas y liposomas

Via subcut&nea/intramuscular

Ademas de las formas que pueden usarse por via intravenosa y
que también pueden usarse para las vias subcutdneas e
intramusculares, también se pueden usar otros tipos de formas
tales como suspensiones, formas dispersadas, geles de

liberacién sostenida e implantes de liberacién sostenida

3) Formas ra administracidn ca
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Entre las formas topicas mas comunes que se destacan estan las
cremas, geles (fases acuosas gelificadas con polimeros),
parches, que son vendas que se adhieren directamente sobre 1la
plel y que pueden usarse para tratar dermatosis sin la
5 penetracién percutdnea de 1la sustancia activa, aspersiones,

emulsiones y soluciones

10 4) Formas para administracién pulmonar

Formas tales como soluciones para aerosoles, polvos para
inhaladores y otras formas adecuadas se distinguen en esta

categoria

15 5) Formas para administracaién nasal.

Esta se relaciona especialmente aqui con soluciones para

drogas

6) Formas para administracién rectal

20 Entre otros, se seleccionan suposlitorios y geles
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También es posible contemplar el uso de formas que permiten la
administracién de soluciones oftadlmicas o que permiten la

adminsitracién vaginal del principio activo

Otra categoria importante de formas farmacéuticas que se
pueden usar en el contexto de la presente 1invencién se
relaciona con formas para mejorar la solubilidad del principie
activo A modo de ejemplo, se puede contemplar el usc de
soluciones acuosas de ciclodextrina y, mas particularmente
formas que comprenden hidroxipropil-fi-ciclodextrina Se
presenta una revisidén detallada de este tipo de forma
farmacéutica en el articulo publicado con la referencia
Journal of Pharmaceutical Sciences, 85 (11), 1142-1169 (1996),
e 1ncorporado en la presente solicitud de patente de invencién

como referencia

Las diversas formas farmacéuticas recomendadas anteriormente
se describen en detalle en el libro “Pharmacie galénique” de
A Lehir (publicado por Masson, 1992 (6* edicién)), que se

incorpora en la presente solicitud de patente como referencia

COMPUESTOS INTERMEDIOS
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La presente 1invencidédn también se relaciona con un compuesto

intermedio de la férmula general {(III)

HO
(1)
l,/Lbo
H

en donde R® tiene la misma definicién que para el compuesto de

la férmula general (I)

De acuerdo con otro aspecto, la presente 1nvencién también se
relaciona con un compuesto intermedio de la férmula general

(IV)

/& (Iv)

en donde R; y Ry tienen las mismas definiciones que para el

compuestc de la férmula general (I)

PROCESOS PARA SINTETIZAR 1OS COMPUESTOS DE LA FORMULA GENERAL

(1)

En toda esta solicitud las siguientes abreviaturas tienen los

significados que se dan a continuacién
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DEAD Dietil azodicarboxilato

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

NMP 1l1-metil-2-pirrolidinona

THF tetrahidrofurano

TOTU tetrafluoroborato de O-

[ {(etoxicarbonil)cianometilenamino]~N,N,N',N'-tetrametiluronio
EDCI clorhidrato de l1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida

HOBT hidratoc de l-hidroxibenzotriazol

Los compuestos de acuerdo con la presente invencidén se pueden
obtener realizando varios procesos de sintesis Alqunos de

estos procesos sintéticos se describen a continuaciédn

A) Proceso General
Un proceso general para la sintesis de los compuestos de la

férmula general (I) se describe en el siguiente esquema
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en donde R, es hidrégeno, alquilo (de C;-C¢), arilalquilo (de
Ci—Cs), cicloalquilo, arilo o heterocarilo, R” es alquilo (de

C:-C¢), arllo, arilalquilo (de C;-Cs), heterociclo aromatico o
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no aromdtico o cicloalquilo, v Ri, Ry, Rs, X1, X2, Xa, A, W, Y,
Z,, n y m tienen el msmo significado definido para el

compuesto de la férmula (I)

B) Proceso Sintético N°1

Los compuestos de la presente invencidédn pueden obtenerse en

primer lugar mediante el método representado por el Esquema 1

sigulente
Esquema 1
METODO A
\’Ld’ METODO B &L, l :
o Y
DB, =3,
) © - o ™
Duoxano /40 l m.::“l
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en donde cada uno de los sustituyentes genéricos es el

difinido para el compuesto de la férmula (I)

El compuesto intermedio de la férmula (II) que constituye el
material inicial para el proceso sintético 1lustrado por el
Esquema 1 precedente se puede preparar de acuerdo con el

Esquema 2 siguiente

Esquema 2

0 0 0 o o o
U O B O vl

) Kivin), - MOH —

o o 0 m

El compuesto 1intermedio de la férmula (II) que constituye el
material iniclal en el proceso para sintetizar los compuestos
de la férmula general (I) de acuerdo con 1la invencién
1lustrado en el Esquema 1 precedente también se puede preparar

de acuerdo con el proceso ilustrado en el Esquema 3 sigquiente

Esquema 3
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?I,
0
* —_— — —
. —
NH, )

El compuesto de la férmula general (III) se puede preparar, de

acuerdo con el proceso descripto en el Esquema 1 precedente,
desde el compuesto de la férmula (II), de acuerdo con el

Esquema sintético 4 (Método A) siquiente

Esquema 4 Método A

- :.m HD N®
Yo =L Aol = =hedn

Pinudins 2 93°C-100°C

en donde Ry es lo definido para el compuesto de la férmula

general (I)

De acuerdo con otro aspecto, el compuesto intermedioc de la
férmula (III) se puede preparar, de acuerdo con el proceso
sintético i1lustrado en el Esquema 1 precedente, de acuerdo con

el Método B, 1lustrado en el Esquema Sintético 5 siguiente
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Esguema 5 Método B

O 0 (v ] 0 - -
oo e O
NH
Tintbageno N JHN-R,
N ™o J".‘"
R,
1] 0
MeOH ~ 5 i R, LIOH HO N!H
A ¢ Sl )
MeONa
0 Doz /
N w0 am

en donde R; es lo definido para el compuesto de la férmula

general (I)

De acuerdo con alin otro aspecto, el compuesto intermedio de la
férmula general (III), en donde R; es un radical bencilo, se
puede obtener, de acuerdo con el proceso sintético ilustrado
en el Esquema 1 precedente, de acuerdo con el Método C

ilustrado en el Esquema Sintético 6 siguiente

E 6 / Método C

"o 0 o *d?
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En consecuencia, un objeto de la 1invencién es también un

proceso para fabricar un compuesto de la férmula general (I)

R,
®): YR Y R

en donde R;, Rz, Ra, 2;, A, n y m son lo definido en el resumen
5 de la invencibén, X;, Xz, y X3 son CH, Y es O, Z es N-R; y W es

o,

el proceso mencionado se caracteriza porque comprende la

reacciédn de un compuesto de la férmula (II)

McO OMe
am

10

con piridina vy el compuesto de la férmula general (V)
0=C=N-Rs, (V)
en donde R; es lo definido en el resumen de la invencldédn, para

dar el compuesto de la férmula general (VI)

XX -

15
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en donde Ry es lo definido anteriormente,

sequido por la reaccidn del compuesto de la férmula general
(VI) en la presencia de Li1OH para dar el compuesto de la
férmula general (III) en donde Rs es lo definido en el resumen

de la invencidén

HO
(o)

El proceso precedente también se caracteriza porque el
compuesto de la férmula general (III) en donde Ra es 1lo
definido para el compuesto de la férmula general (I),
reacciona, en la presencia de un activador &acido tal como

TOTU, con el compuesto de la férmula general (VII)

?,
(R,)_’@\( ~NH (Vi)

z,),

en donde R; se selecciona de hidrbégeno, alquile (de C;-Cs),
arilalquilo (de C;-Cg), cicloalquilo, arilo y heteroarilo, y A,
Rz, Z;, m y n son lo definido anteriormente para el compuesto

de la férmula general (I),
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para dar el compuesto de la férmula general (I) en donde R,
represents H, X;, X2 and X3 are CH, Y 158 O, 2 1s N-R;, W 13 O,

and A, Ry, R3, Z;, m and n are as defined hereinbefore

La presente invencidén también se relaciona con un proceso para
fabricar un compuesto de la férmula general (I) en donde Ri,
Rz, Ri, A, Z;, m ¥y n son lo definido para el compueato de la
férmula general (I), X;, X vy Xa son CH, Wes O, Yes Oy Z es
N-R»,

el proceso mencionado se caracteriza porque un compuesto de la

férmula general (VI)

X
N~ 0
H

en donde Rs es lo definido en el resumen de la invencién,

reacciona, en la presencia de una base, con el compuesto
(VIII) de la férmula general X-R;, en donde R, es lo definido
en el resumen de la invencidn y X es un grupo saliente tal
como halédgeno, para dar el compuesto de la férmula general

(IX)
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MeO R
)

I o)
R,

en donde R; ¥ R; son lo definido anteriormente

El proceso precedente también se caracteriza porque el

compuesto de la f6érmula general (IX)

MeO *
I 0
Rl

3
reacciona en la presencia de LiOH para dar el compuesto de la
fé6rmula general (IV)
HO %
(aIv)
0
|
R,
en donde R; y Rs son lo definido anteriormente
10 El proceso precedente también se caracteriza porque el

compuestoc de la férmula general (IV)
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)

0
|

R,

en donde R; es lo definido en el compuesto de la férmula
general (I),
reacciona, en la presencia de un activado &cido tal como TOTU,

con el compuesto de la férmula general (VII)

?.,

NH
RN, oo

en donde R; sSe selecciona de hidrédgeno, alquilo (de C;-Cg),
arilalquilo (de C,-Cs), cicloalqurlo, arilo y heteroarilo, y A,
Rz, Z2;,, m vy n son lo definido en el resumen de la invencién,

para dar el compuesto de la férmula general (I)

ko
[ T @
@\@."’j&rﬁﬁ“&
s Y o

en donde Ry, Rz, Rs, A, Z,, m y n son lo definido en el resumen

de la 1nvenclén, X;, X y Xs son CH, Wes O, Yes Oy Z es N-R;

Otro objeto de 1la presente invencibn es un proceso para

fabricarl el compuesto de la férmula general (I) en donde R,,
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Ra, Ra, W, Xa, Xz, Xa, A, 2, m y n son lo definido para el
compuesto de la férmula general (I), Y es O y Z es N-Ry,
caracterizado porque el compuesto de la férmula general (I) en

donde R; es H,

H
|
x.;/‘ll NYW
(R’)_/®\(Z,)./ z\ﬂ)\xI’JN\R,

reacciona, en la presencia de una base, con un compuesto
(VIII) de la férmula general X-R;, en donde R; es lo definido
en el resumen de la invenciébn y X es un grupo saliente tal
como haltgeno, para dar el compuesto de la férmual general (I)

en donde Ry es 1o definido en el resumen de la invencién
C Proceso Sintético N° 2
Los compuestos de la presente 1nvenciébn también se pueden

obtener mediante el método representado en el Esquema 7

siguiente
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oo 2 Yo S JL(:f&
,G)Wn «-»'@‘“*ra:: m@““"?:{x

en donde cada uno de 1los sustituyentes genéricos es lo

3:1!5

definido para el compuesto de la férmula general (I}

5
La presente 1nvencién también se relaciona con un proceso para
fabricar un compuesto de la férmula general (I), en donde X,
X yXgson CH, Wes O, Yes O, Z es N-R;, Ry, Ra, A, Rz, 2, m ¥
n son lo definido para el compuesto de la férmula general (I)
10 caracterizado porque el compuesto de la férmula general (XI)

en donde R; es lo definido anteriormente,
reacciona con AlCla en un solvente tal como benceno, para dar

el compuesto de la f6rmula general (XII)



10

15

75

MeO

en donde R; es lo definido anteriormente

El proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) precedente también se caracteriza porque comprende un paso
en el cual el compuesto de la férmula general (XII) reaccliona
en la presencia de Li0H y una mezcla de dioxano/H;Q para dar el

compuesto de la férmula general (XIII)

H

HO
A,

4]
|
Rl
en donde R; es lo definido anteriormente
El proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) precedente también se caracteriza porque comprende un paso
en el cual el compuesto de la férmula general (XIII)
reacciona, en la presencia de un activador 4cido tal como TOTU

con el compuesto de la férmula general (VII)
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?.,
(R,).@\( oo

Z,),

en donde R; se selecciona de hidrégeno, alquilo (de C,-Ce),
arilalquilo (de C;-Cg), cicloalquilo, arile y heteroarilo, y A,
Rz, Z;, m y n son lo definido en el resumen de la invencién,

para dar el compuesto de la férmula general (XIV) en donde X,,
X vy X3 son CH, Wes C, Yes O, vy Ry, Ri;, A, Rz, Z;, m y n son

lo definido anteriormente

Wt
R X
®R)2 " J o

El proceso para fabricar un compuesto de la f6érmula general
(I) precedente también se caracteriza porque comprende un paso
en donde el compuesto del a férmula general (XIV) reacciona
con el compuesto (XV) de la f6rmula general X-R;, en donde Ra
es lo definido en el resumen de la invencién y X es un grupo
saliente tal como halégeno, para dar el compuesto de la
férmula general (I) en donde X;, X2 vy X3 son CH, W es O, Y es
O, Z es N-Ry, Y Ry, Ri, A, R, Z;, m y n son lo definido en el

compuesto de la férmula general (I)
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D Proceaeso da Pr_emnc:.én N°3

Los compuestos de la fédrmula general (I) de la presente
invenciétn se pueden obtener mediante el método representado en

5 el Esquema 8 siguiente

Esquema 8
0
il.)o oll"’ EW\“.’
’1“ N'LO
METODOE H ° i'
S o e

o METODOF METODOE
A, Prh, / DEAD
a N VI -
JU:*O + 1 METODOF
*

PO PN

VD ; xvD
- CHA,/(CHIN v v
'i'Yo h
8,
@ Non, tl.\.’@“’"-’ g,
o 0 io
1]

oav)

En este esquema, cada sustituyente genérico es lo definiado

10 para el compuesto de la fé4rmula general (I) precedente
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Por lo tanto, la presente 1nvencidén también se relaciona con
un proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) definido anteriormente en donde X;, X2 vy X3 son CH, W es O,
Y es O v 2 es O, caracterizado porque el compuesto de la

férmula general (III)

HO
(1)

en donde R es lo definido en el compuesto de la férmula

general (I),
reacciona con un compuesto de la f6érmula general (XVI)
412:21\ OH
7 (XVD)
®R)Z (Z),

en donde A, Rz, Z;, m y n son lo definido en el compuesto de la

fé6rmula general (I),

para dar un compuesto de la férmula general (XVII)

¥
Xy N W
&u’%&ﬁ& =
(n‘)- n o 0

en donde A, Rz, Ra, Z2;, m y n son lo definido en el resumen de

la invencibn, X;, X2 y X3 son CH, y W es O
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De acuerdo con el proceso para fabricar un compuesto de la
fé6rmula general (I) precedente, el proceso mencionado también
comprende un paso en el cual el compuesto de la fo6rmula (XVII)
reacciona, en la presencia de una base, con el compuesto
(VIII) de la fé6rmula general X-R;, en donde R; es lo definido
en el resumen de la invencidén y X es un grupo saliente tal
como halégeno, para dar el compuesto de la férmula general (I)
en donde X;, X2 v X3 son CH, Wes O, Yes O, 2 es O, v A, Ra,
Ry, Ri;, Z;, m y n son lo definido en el resumen de la

invencién

La presente i1nvencién también se relaciona con un procesc para
fabricar un compuesto de la férmula general (I) definado
anteriormente, caracterizado porque comprende un paso en el
cual un compuesto de la formula general (IV) reacciona con un
compuesto de la férmula general (XVI} para dar un compuesto de
la férmula general (I) en donde X;, X y X son CH, W es O, Y

es Oy Zes O

E_Procesc de Preparacién N94
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Los compuestos de la presente invenciédn, y mas particularmente
los compuestos de la 21nvencibdn que constituyen ésteres de
piridina, se pueden obtener mediante el método representado en

el Esquema 9 siguiente

5
Esquaema 9
o 0
o0\  Finim n™ K0 o wh
— Wy o "o A
NN, OC-N-, i o N o
o0 4] o0 oom
S:) @ o
powas i R, By o G{l‘., nh
o N’ oovD R; *
> > N
METODO E N H*o cHel, I
TEA
coav)
oo

en donde cada uno de los sustituyentes genéricos en los
10 compuestos intermedios tiene el mismo significado que para el
compuesto de la férmula general (I) definido en el resumen de

la invencidn
En consecuencia, un objeto de la presente invencidn es también
15 un proceso para fabricar un compuesto de la férmula general

(I) en donde X; y X3 son CH, X, es N, Z es O y Y es O,
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caracterizado porque el proceso mencionado comprende un paso

en el cual el compuesto de la férmula general (XIX)

M
| OMe

NH,

reacciona con piridina y un compuesto (V) de la férmula

-
~ (XIX)
N

general O=C=N-R; en donde R3 es lo definido en el compuesto de
la férmula general (I),

para dar un compuesto de la férmula general (XX)

Me_~ _R,
o | ’J*o (XX)
H

en donde Ry es lo definido anteriormente

El proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) precedente también se caracteriza porque comprende un paso
en el cual el compuesto de la férmula general (XX) reacciona
en la presencia de KMnO, para dar el compuesto de la férmula

general (XXI)
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HO /I

/

v /go (XX1)

en donde R; es lo definido anteriormente

El proceso precedente también se caracteriza porque comprende
un paso en el cual un compuesto de la férmula general (XXI)
reacciona en la presencia de S0Cl; y CHCly para dar el

compuesto de la férmula general (XXII)

R,
| XX1)
0

Cl 7~
X
N
H

en donde Ry es lo definido anteriormente

El proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) de acuerdo con la invencién también se caracteriza porque
comprende un paso en el cual el compuesto de la fébrmula

general (XXII) reacciona con el compuesto de 1la fédrmula

®,) (zf). (Xvi)

general ({XVI)
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en donde A, Rp, Z;, m vy n son lo definido en el compuesto de la
fé6rmula general (I),
para dar el compuesto de la fb6érmula general (XXIV) en donde X;

YyXason CHy A, n, m, Z;, Rz ¥ R son lo definido en el resumen

de la i1nvencién

7
N _N.__.O
m,@NZ)/O\“LEIN:KR,
1/m 3 3

Los compuestos de la presente invenciédn dque constituyen
piridinamida pueden también obtenerse mediante el método

representado en el esquema 10 que aparece debajo
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En consecuencia, un objeto de la presente invencidn es
también un proceso para elaborar un compuesto de férmula
general (I) en el cual Xz v X3 son CH, X; e N, Z es -NR; en el
cual R, es como se define en el compuesto de férmula (I), W es
O, e Y es 0, caracterizado porque dicho proceso comprende un

paso en el cual un compuesto de férmula general (XXV)
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reacciona en un primer pasc con N,N’-dimetilformamida dimetil
acetal bajo reflujo de DMF, y en un sequndo paso con N-

yodosuccinimida, para dar un compuesto de férmula (XXVI)

I
M ﬁi\@ (XXVI)
e\liI&N I 0
Me Me

5 sequida por la reaccidn del compuesto de férmula (XXVI) con
et1l acrilato en presencia de diacetato de paladio, Cul y una

base, para dar el compuesto de férmula general (XXVII)

EtO o
ji’ﬂ}@@ ooy
=
NIO
Me

10 segquida por la reaccidn del compuesto de férmula (XXVII) en
presencia de LiOH para dar el compuesto de férmula general

(XXVIII)

HO” N#
| (XXVIL)
Y
N I 0
Me

dicho compuesto de férmula (XXVIII)
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- reacciona, en presencia de un activador acido tal como

TOTU, con el compuesto de fédrmula (VII)

W o

e
(Z,),
S
en el cual R; se selecciona de hidrégeno, alquilo de (Ci-Cs).,
cicloalquileo, arilo y hetercarilo, vy A, Rz, Z;, m y n son como
se definen en el resumen de la 1invencién, para dar el
compuesto de férmula general (XXIX)
10
Dlle
=N N ,0
lll’ | (XXIX)
N N N
' X;
R,) v
O 0
en el cual A, Rz, Ry, 23, m ¥ n son como se definieron aqul
anteriormente, y X; y X3 representan cada grupo —-CH
15 - © reacciona, en un primer paso, con AlCls en presencia de

benceno y, en un segundo paso, en presencia de un
activador éacido tal como TOTU, con el compuesto de

fSrmula (VII)
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]Ii.,
(R.).@\( o oo

en el cual R; se selecciona de hidrégeno, alquilo de (C;-Cg),
cicloalquilo, arilo y heteroarilo, vy A, Rz, 2;, m y n son cComo
se definen en el resumen de la 1invencién, para dar el

compuesto de férmula general (XXX)

hlvle
=N N O
JOUREES Ot
z) N N NH
®R,): 3 d

en el cual A, Rz, Ry, 23, m Yy n son como se definieron aqui

anteriormente, y Xz y X3 representan cada grupo —-CH,

sequido por la reaccidn del compuesto de fé6rmula (XXX) con un
compuesto de férmula R;-X, en el cual R; es como se define en
el compuesto de férmula general (I), en presencia de una base,

para dar el compuesto de férmula (XXXI)
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3

Ne
N _N_ O
R,
/®\42 ) 'l l!"[;\x,];\:f‘& =
R " 3 S

Los compuestos de la presente invencién que constituyen
piridinamida, y particularmente derivados de pairido[3,4-
5 d]pirimidina, pueden también obtenerse mediante el método

representado en el esquema 11 que aparece debajo

10
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En consecuencia, un objeto de la presente invencidn es
también un proceso para elaborar un compuesto de férmula
general (I) en el cual X; y X3 son CH, X2 es N, Z es -NR; en el
cual R; es como se define en el compuesto de férmula (I), W es
0, e Y es 0, caracterizado porque dicho procesco comprende un

paso en el cual un compuesto de férmula general (XXXII)

L00 =
M» \ 0
H

reacciona en un primer paso con dibéxido de selenio en
presencia de #&cido acético, en un sequndo paso con
dimetilhidrazina, y en un tercer paso con dimetilacetal de
N,N’-dimetilformamida bajo reflujo de DMF, para dar un

compuesto de férmula (XXXIII)

(XXXTIT)
M.\N,N\vflj@

|
Me Me
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seguido por la reaccién del compuesto de férmula (XXXIII)}) con
acrilato de metilo en presencia de diacetato de paladio, para

dar el compuesto de f6rmula general (XXXIV)
0

MeO
| o | /\© (XXXIV)
SN N0
Me

|
5 Me

sequido por la reaccién del compuesto de férmula (XXXIV) con

clorobenceno y dcido acético, para dar el compuesto de férmula

MeO =~
jﬁ&?@ oooxy
Iiio
Me

sequido por la reaccidn del compuesto de férmula (XXXV) en

(XXXV)

10

presencia de una base para dar el compuesto de férmula general
{XXXVTI)

15
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HO” N
b /\©(xxxvn
X o
Me

dicho compuesto de férmula (XXXVI)

- reacciona, en presencia de un activador &acido tal como

5 TOTU, con un compuesto de férmula (VVI)
/®\ ~NH (Vi)
Rz (Z),

en el cual R; se selecciona de hidrégeno, alquilo de (Ci-Cs).,
10 aril alquilo de (Ci-Ce¢), cicloalquilo, arilo y hetercarilo, y
A, Rz, 23, m y n son como se definen en el resumen de la

invencibn, para dar el compuesto de férmula general (XXXVII)

-
Ki N0
R, N
JoW-S S G SS L
®,); % %
o O

15
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en el cual A, Rz, Ry, Z;, m ¥y n son como se definieron aqui

anteriormente, y X, y Xa representan cada grupo -CH,

- O reacciona, en un primer paso, con AlCl; en presencia de
5 benceno y, en un sequndo pasc, en presencia de un
activador é4cido tal como TOTU, con un compuesto de

férmula (VII)

T
(R.).’@( z’NH v

10 en el cual R; se selecciona de hidrégeno, alquilo de (C;-Ce).,
aril alquilo de (Ci-Cs), clcloalquilo, arilo y hetercarilo, y
A, R, 23, m ¥y n son como Se definen en el resumen de la

invencién, para dar el compuesto de f6érmula general (XXXVIII)

lYle
Ky N0
R, N
JoUR-S S G St
Ald X;
®)Z
0 0
15

en el cual A, Rz, Ry, Z;, m ¥y n son como Se definieron aqui

anteriormente, y X1 y X3 representan cada grupo -CH,
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sequido por la reacciédn del compuesto de férmula (XXXVIII) con
un compuesto de fé6rmula Ra-X en la cual R; es como se define en
el compuesto de férmula general (I), en presencia de una base,

para dar el compuesto de férmula (XXXIX)

qle
I N
R, N
/®\( N S , f )
®); z);” R,
0 o

La presente invencibén se 1lustra también en los siguientes

ejenplos, sin quedar su alcance limitado a ellos

EJEMPLOS

Preparacién A dimetil 4-aminoisoftalato

P racidén el 2

Paso 1-2 &cido 4-nitroisoftalico
25 g (138 micromoles) de d&cido 5-metil-2-nitrobenzoico se
suspenden en 300 ml de agua 5 g (89,1 micromoles) de KOH se
agregan para su disolucién El1 medio se calienta hasta los

90°C y se agregan en porciones 158 g de KMnO, (414 micromoles),



10

15

20

19

enjuagando con H;0. Después de 3 horas, el medio de reaccibdn se
filtra a través de Celite y el filtrado se acidifica a un pH 1
con HCl concentrado El precipitado que se obtiene se filtra y

se seca bajo vacio

Peso = 15,3 g, Rendimiento = 53%

RMN DMSO 'H & (ppm) 5,62-5,70 (d,1H), 7,88 (d,1H), 8,16 (s, 1lH)

Paso 2-2 4-nitroisoftalato de dametiloe
12,75 g (60,4 micromoles) de &cido 4-nitroisoftalico del paso
anterior, 13 ml de H.S0Q, Yy 100 ml de metanol se mantienen en
reflujo durante noche Después de enfriarse, el metanol se
remueve mediante vacioc El1 residuo se disuelve en 400 ml de
EtQAc Se lava la fase orgéanica con 50 ml de H;O0 y luego con 50
ml de una solucién de NaHCO; al 5%
El secado sobre MgSO, y la concentracién bajo vacio da un
residuo cristalino
Paso = 12,17 g Rendimiento = B84%
RMN DMSO H & (ppm) 3,86 (s,3H), 3,91 (s,3H), 8,16 (d,1H),

8,29-8, 34 (m,2H)

Paso 3-2 4-aminoasoftalato da dimetilo
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El compuesto del paso anterior se reduce con hidrégeno en
presencia de paladio como catalizador

La filtracién a través de Celite y la concentracién da

Peso = 5,12 g Rendimiento = 70%

mp = 127-128°C

RMN CDCl; 'H § (ppm) 3,87 (s,3H), 3,88 (s,3H), 6,30 (brs,2H),

6,65 (d,1H), 7,89 (dd,1H), 8,57 (d,1H)

Preparacidn segtn el Esquema 3 — J Org Chem , 1997, 62 (12),
4088-4096
Paso 1-3 4-amino-l-hidroxiciclchexa-3,5-dien -1,3-

dicarboxilato de dametilo

526 ml de benceno y 250 ml de acrilato de metilo se introducen
en un frasco de tres cuellos de 1 litro adaptado a un
condensador de reflujo, colocado en una atmésfera inerte y
protegido de la humedad, seguido por 10 g (70 micromoles) de
5-amino-2-furan carboxilato de metilo La mezcla es llevada a
reflujo y se mantiene durante 24 horas E1 medio de reaccibn
se concentra a seco en un rotador de vapor a 50°C bajo vacio
de 20 mm de Hg El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de frasco usando diclorometano progresivamente
enriquecido con acetato de etilo como solvente El1 producto se

obtiene de la siguiente forma
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Paso = 15 g de un precipitado amarillo Rendimiento = 93%

TLC CHyCl,a/EtOAc 70/30 v/v REf = 0,35

mp = 101,3°C

RMN CDCly H 8 (ppm) 2,87 (d,1h), 2,93 (d,1H), 3,20 (s,1H),
3,71 (s,3H), 3,82 (s,3H), 6,02 (d,1H), 5,60-6,40 (brs,2H),

6,17 (d,1H)

Paso 2-3 4-aminoisoftalato de dimetilo

15 g (66 micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 1-3 y
600 ml de benceno se introducen dentrc de un frasco de tres
cuellos de 1 litro adaptado a un condensador de reflujo,
colocado en una atmésfera 1inerte y protegido de la humedad
13, 8 g (12 ml, 98 micromoles) de eterato BF; se agregan
mediante agitacién La mezcla se deja en reflujo durante 2
minutos y luego se enfria a temperatura ambiente y, después
del agregadoc de una solucidén de NaHCO; saturado (pH9), las
fases se separan mediante sedimentacién La fase acuosa se re-
extrae dos veces con diclorometano Las fases orgénicas se
combinan y se secan sobre Na;SOy Después de la remoclédn de los
solventes bajo vaclo, los 13, 8 g de residuo se purifican
medirante cromatografia usando diclorometanc como solvente de
elusién EIl producto se obtiene de la siguiente forma

Peso = 8,5 g de un residuo cristaline Rendimiento = 62%
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TLC CHClz Rf = 030
mp = 130,1°C
RMN CDCl; 'H § (ppm) 3,87 (s,3H), 3,88 (s,3H), 6,30 (brs,2H),

6,65 (d,1H), 7,89 (dd,1H), 8,57 (d,1H)

Preparacaién B dcardo 3-benc1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

P. raclién s el 4

Paso 1-4 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
4 g (19,1 micromoles) del compuesto de la preparacién A y 40
ml de piridina se i1ntroducen sucesivamente dentro de un frasco
de tres cuellos de 50 ml adaptado a un condensador de reflujo
y protegido de la humedad, seguido por el agregado de 3,2 g
(24 micromoles) de i1socianato de bencilo La solucidédn rncolora
se agita y se calienta a 95-100°C Después de 6 horas a esta
temperatura, se agrega 1 ml de 1i1socianato de bencilo y luego
se agita continuamente durante toda la noche a 100°C Al dia
siguiente, el medio de reaccidn se enfria y se vierte dentro
de una mezcla de 400 ml de agua + hielo, se deja en agitaciédn
durante por lo menos 30 minutos y luego sSe filtra el

precipitado obtenido El1 producto es re-mezclado en reflujo en
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150 ml de etanol Después de enfriarse, el producto se filtra
El producto se obtiene de la sigquiente forma

Paso = 3,7 g Rendimiento = 62%

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,75 (s,3H), 4,95 (s,2H), 7,1-7,2 (m,6H),

8,05 (d,1KH), 8,35 (s,1H), 11,8 (bs,1H)

Paso 2-4 acido 3-bencal-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
1,5 g (4,84 micromoles) de 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilatc de metilo, 14 ml de dioxano
y 48 ml de H20 se introducen dentro de frasco de fondo redondo
de 100 ml adaptado a un condensador de reflujo, 0,41 g (9,68
micromoles) de hidréxido de litio hidratado se agregan a la
suspensi1é4n mediante agitacién La mezcla se lleva a reflujo y
se mantiene durante 1 hora aproximadamente (solucldn) Después
de enfriarse en un bafic helado, el medio se acidifica a un pH1
con &cido hidroclédrico concentrade El precipitade muy fino
que se obtiene se filtra, para dar
Paso 1,3 g Rendaimiento = 96%
RMN DMSO H § (ppm) 5,1 (s,2H), 7,2-7,35 (m,6H), 8,15 (d,1H),

8,48 (s,1H), 11,85 (s,1H), 13,1 (bs,1H)

P cidn al 5.
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Paso 1-5- 4-(3-bencilureido)isoftalato de dametil
10 g (48 micromoles) del compuesto de la Preparacién A, 200 ml
de tolueno anhidrido, aproximadamente 100 mg de carbon animal
y luego 12 g (40 micromoles) de trifésgeno se 1introducen
dentro de un frasco de un cuello de 1 litroc adaptado a un
condensador de reflujo y protegido de la humedad La
suspensién se agita y se mantiene en el punto de reflujo del
tolueno durante 2 horas El1 medio de reaccién se filtra a
través de tierra infusoria y luego se concentra en seco a 50°C
bajo un vacioc de aproximadamente 20 mm Hg El residuo que se
obtiene se disuelve en 200 ml de tolueno anhidrido y se agita
4,7 ml (43 micromoles) de bencilamina se agregan a esta
solucién durante unos pocos minutos Inmediatamente se forma
un precipitade 200 ml de tolueno se agregan para facilitar la
agitacién, y la mezcla se mantiene a temperatura ambiente
durante toda 1la noche Al dia siguiente, se filtra el
precipitado y 8e lava sucesivamente con tolueno y éter
Después del secado bajo vaclio, el producto se obtiene de la
siguiente forma
Paeso 13,9 g Randimiento = 84, 6%
TILC CH:Cl,/acetona 98/2 Rf = 0,35

mp = 181,9°C
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RMN DMS0 H & (ppm) 3,8 (s,3H), 3,9 (s,3H), 4,3 (s,2H), 7,2-
7,4 (m,SH), 8,0 (d,1H), 8,3 (s,1H), 8,5 (s,1H), 8,55 (d,1H),

10,2 (s, 1H)

Paso 2-5 3-bencil-2,4~-droxo-1,2,3,4~
tatrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
13,7 g (40 micromoles) del compuesto que se obtiene en el Paso
1-5, 300 ml de metanol y luego 1,3 g (24 micromoles) de
metoxido de sodio se introducen en un frasco de un cuello de 1
litro adaptado con un condensador de reflujo y protegido de la
humedad La suspensiétn blanca se mantiene en reflujo durante 3
horas (la suspensién cambia de forma) La mitad del metanol se
remueve en un rotador de vapor a 50°C bajo vacio La mezcla se
enfria y se acidifica a pH4 con 2 ml de &acido clorhidrico
concentrado Se deja en agitacidn durante 15 minutos en frio y
el residuo cristalino que se obtiene entonces se filtra
Pegso = 12 ¢g Rendimiento = 96,7%
TLC CH2Clz/acetona 98/2
Rf = 0,05-0,2
mp = 248,1°C
RMN DMSO 'H 6 (ppm) 3,9 (s,3H), 5,1 (s,2H), 7,2-7,4 (m,6H),

8,15 (d4,1H), 8,45 (s,1H), 11,9 (bs,1lH)



10

15

20

406
101

Paso 3-5 dcado 3-benc1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparacién B usando el compuesto que se obtiene en el Paso

2-5 precedente

P racidn el (-3
Paso 1-6 3-bencil-6-bromo-lH-quinazolin-2,4-diona

10 g (46,3 micromoles) de é&cido 2-amino-5-bromobenzoico, 100
ml de piridina anhidrida y 6,16 g (46, 3 micromoles) de
1socianato de bencilo se introducen en un frasco de un cuello
de 250 ml adaptado con un condensador de reflujo y protegido
de la humedad La solucibén se mantiene en reflujo con
agitacién durante 36 horas La mezcla de la reaccién se enfria
y sSe agrega H;0 hasta el comienzoc de la precipitacién La
nezcla se deja luego cristalinizar durante aproximadamente 1
hora y el precipitado que se obtiene luego se filtra y se
lava Los 8 g de producto crudo se purifican mezclandolos
nuevamente en etanol en reflujo

Pago 3,4 g

RMN = DMSO 'H & (ppm) 4,9 (s,2H), 7,0 (d,1H), 7,03-7,2

(m,5H), 7,65 {(d,1H), 7,85 (s,1H), 11,5 (s,1H)
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Paso 2-6 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carbonitrilo
2,5 g (7,5 micromoles) del compuesto del Paso 1-6, 1,215 g
(13,6 micromoles) de cianuro de cobre y 22,5 ml de l-metil-2-
plirrolidona se introducen en un frasco de tres cuellos de 50
ml adaptado a un condensador de reflujo a una temperatura
interior de 200°C durante 1 hora 30 minutos
El medio de reaccién se concentra en seco a 80°C bajo un vacio
de < 1 mm de Hg El residuo se toma en 300 ml de 2N NH,OH y se
extrae 3 veces con diclorometano Se nota la presencia de un
material insoluble, este material se toma 2 veces en 20 ml de
una mezcla 50/50 v/v de MeCH/CHCl: Las fases orgéanicas se
combinan y se lavan con H0 Después de secarse sobre NazSO; ¥y
de concentrarse bajo vacio, el residuo negro que se obtiene se
cristaliza a partir de 10 mi de CH;Cl, El1 producto se obtiene
de la siguiente forma
Paso 1,2 g Rendimianto = 60%
TLC CHyCl/MeOH 90/10 Rf = 0,50
RMN DMSO 'H & (ppm) 4,82 (s,2H), 6,97-7,12 (m,6H), 7,80

(d,1n), 8,1 (s,1H), 11,75 (bs,1H)

Paso 3-6 dcado 3-bencil-2,4-droxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
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1,4 g (5,05 micromoles) del compuesto del Paso 2-6 y 35 ml de
H,0 se introducen en un frasco de un cuello de 100 ml adaptado
a un condensador de reflujo, seguido por el prudente agregado
de 35 ml de H;SO; La suspensién se mantiene en reflujo con
agitacién durante 3  horas Después de enfriarse, el
precipitado de color beige se filtra y se 1lava hasta
neutralizarlo con H,O y luego con metanol

Peso 1,5 g Rendimiento = 100%

TLC CHCl/MeOH 90/10 Rf = 0,10

mp = 360°C

Preparacién C- dcido 3-bencil-l-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

Paso 1 3-bencil-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
11,8 g (38,0 micromoles) de la Preparaciédn B, 120 ml de
dimetilformamida v 7,9 g (57 micromoles) de Kz;CO; se introducen
en un frasco de tres cuellos de 250 ml La suspensién se agita
durante 15 minutos a temperatura ambiente 27 g (12 ml, 190
micromoles) de yodometano se agregan durante 2 minutos La
suspensi16n se aglita a temperatura ambiente durante 35 a 45

minutos El solvente se remueve bajo vacio y el residuo se
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toma en 500 ml de diclorometano y se lava 3 veces en 300 ml de
aqua La fase organica se seca y el solvente se remueve El
producto se obtiene de la sigquiente forma

Paso 12 g Rendimiento = 97, 4%

TLC CH)Clz/acetona 98/2 Rf = 060

mp = 179,3°C

RMN DMSO ‘H § (ppm) 3,6 (s,3H), 3,90 (s,3H), 5,1 (s,2H), 7,2-

7,4 (m,5H), 7,55 (d4,1H), 8,25 (d,1H), 8,6 (s,1H)

Paso 2: &caido 3-bencil-l-metil-2,4-diroxo-1,2,3,4~-
tetrahidroquinazolain-6-carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento del 100% segin el
procedimiento del Paso 2-4 de la Preparacién B usando 9,5 g
(29,3 micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 1
TLC CH;Cl,/MeOH 90/10 Rf = 0 50
mp = 227,2°C
RMN IDMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 5,15 (s,2H), 7,2-7,4 (m,5H),

7,55 (d4,1H), 8,25 (d,1H), 8,6 (s,1H), 13,2 (bs,1H)

Preparacién D dcido l-metil-3-(3-fluorcbencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
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Paso l- 3-(3-fluorcbencil)-2,4-diroxo-1,2,3-4-
taetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
5,5 g (26,3 micromoles) del compuesto de la Preparacibtn A y 50
ml de piridina se introducen en un frasco de base redonda Se
agregan 5,0 g (33,1 micromoles) de 1socianato de 3-
fluorobencilo
La mezcla se mantiene en reflujo durante 6 horas y se agregan
0,8 g (5,3 micromoles) de 1isocianato de 3-fluorobencilo en una
porcidn La mezcla sSe calienta durante toda la noche en
reflujo La mezcal se enfria y el producto se precipita con el
agregado de agua y se filtra El productc se mezcla nuevamente
en etanol caliente y se filtra para proporcionar 6,7 ¢
(rendimiento 78%) del compuesto deseado
MB m/z (APCI, AP+) 329,1 [M]}
Andligis CHN (%) Calculado C, 62,20, H, 3,99, N, 8,53

(%) Encontrado Cc, 62,09, H, 3,85, N, 8,42

Paso 2 l-met1l-3-(3-fluorobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4~-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
1,8 g (5,5 micromoles) del producto del Paso 1 precedente se
disvelven en 30 ml de dimetilformamida y se agregan 1,8 g (8,1
micromoles) de carbonato de cesio La mezcla se agita 10

minutos antes de agregarle 1,1 g (8,1 micromoles) de
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yodometano Se continda agitando durante toda la noche a
temperatura ambiente Se agregan 60 ml de agqua y se extrae el
producto con acetato de etilo (2 x 30 ml) Los extractos
orgdnicos se combinan y se lavan con una Ssolucibn acuosa
saturada de NaCl (4 x 20 ml), y MgSO, seco El producto sé6lido
se mezcla en acetato de etilo caliente y se filtra para
cbtener 1,7 g (rendimiento 90%) del compuesto deseado

M8 n/z (APCI, AP+) 343,1 [M]*

Anélisis CHN (%) Calculado C, 63,16, H, 4,42, N, 8,18

($) Encontrado C, 63,02, H, 4,26, N, 8,06

Paso 3 acido l1-matil-3-(3-fluorcbencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
0,71 g del compuesto (rendimiento 76%) se obtiene seqgin el
procedimiento del Paso 2-4 de la Preparacidn B usando el
compuesto obtenido en el Paso 2 precedente
M8 m/z (APCI, AP+) 329,0 (M 1*
Andlisis CHN (%)Calculado C, 62,20, H, 3,99, N, 8,53

(¢) Encontrado C, 61,94, H, 3,78. N, 8,57

Preparacién E- écido l-etil-3-(3-fluorobencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
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Paso 1 l1-et1l-3-(3-fluorcbencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
2,0 g (6,1 micromoles) del compuesto del Paso 1 de 1la
Preparaciétn D se disuelven en 30 ml de dimetilformamida y se
agregan 1,96 g (9,2 micromoles) de carbonato de cesio La
mezcla se agita 10 minutos antes de agregar 1,4 g (9,2
micromoles) de yodoetano Se contintia agitando durante toda la
noche a temperatura ambiente Se agrega 60 ml de agqua y el
producto se extrae con acetato de etilo (2 x 30 ml) Los
extractos orgadnicos se combinan y se lavan con una solucibn
acuosas de NaCl saturada (4 x 20 ml), y MgS50, seco El producto
s6lido se mezcla en acetato de etilo caliente y se filltra para
obtener 1,4 g (rendimiento 67%) del compuesto deseado
M8 m/z (APCI, AP+) 357,1 [M 1"
Anfilisis CHN (%)Calculado C, 64,04, H, 4,81, N, 7,86

(%) Encontrado C, 63,72, H, 4,68, N, 7,75

Paso 2 &cado l-at1l-3-(3-fluorocbencil) -2,4~-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
1,1 g del compuesto (rendimiento 71%) se obtiene segin el
procedimiento del Paso 2-4 de la Preparacién B usando el
compuesto obtenido en el Paso 1 precedente

M8 m/z (APCI, AP+) 343,0 (M]"
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Analisis CHN (%) Calculado C, 63,16, H, 4,42, N, 8,18

{%)Encontrado C, 63,06, H, 4,41, N, 8,03

Los ejemplos 1 a 461 ilustran, sin limitar, la sintesis de
compuestos particularmente activos de férmula (I} seqin la

invenciédn

Ejemplo 1° bencilamida del &cido 3-bencil-2,4-droxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carbhoxilico
H
N0
H g
O\,N\r@r'ﬂ\/@
(0] 0

0,150 g ( 0,51 micromoles) del compuesto de la Preparaciédn B y
8,0 ml de dimetilformamida anhidrido se introducen en un
frasco de un cuello de 25 ml de agitacién protegido de 1la
humedad 0,054 g (56 pl, 0,51 micromoles) de bencilamina y 0,17
g (0,51 micromoles) de TOTU se agregan a esta solucidén La
solucién se enfria en un baflo a 0°C 0,132 g (0,18 ml, 1,02
micromoles) de N,N-disiopropiletilamina se agregan luego La
mezcla se entibai a temperatura ambiente y se agita durante
toda la noche. Depsués de monitorear por TLC (90/10
CHzCl2/MeCH), el DMF se remueve bajo vaclo El residuo

cristalino que se obtiene se toma en diclorometano con la
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cantidad de metanol requerida para su disoluciédn total La
fase organica se lava sucesivamente con 40 ml de 1N HCl, 40 nl
de H,O, 40 ml de una solucién de NaHCO; saturado y finalmente
40 ml de H0 La fase orgédnica se seca sobre Na,SO, y los
solventes se remueven bajo vacio Se obtienen 0,140 g de
producto, que se recraistaliza a partir de 30 ml de
acetonitrilo

Peso 0 110 g Rendimiento = 56%

TILC CH;Cl:/MeOH 90/10 Rf = 0,65

RMN DMSO 'H § (ppm) 4,45 (d,2H), 5,1 (s,2H), 7,1-7,4 (m,11H),
8,1 (d,1H), 8,5 (s,1H), 9,15 (m,1H), 11,75 (bs,1H)

IR 3425,2364,1722,1640,1509,1442,1304,1261,1078,927,845 cm™
mp = 241,2°C

HPLC 98,3%

Ejemplo 2 (4-piridilmatil)amida del acido 3-bencil-2,4-diroxo-

1,2,3,4-tatrahidroquinazolin-é6-carboxilico

H
NN & N.p0

El producto se obtiene con un rendimiento del 46% (0,090 q)

segin el procedimiento del Ejemplo 1 usando 4-picolilamina, y
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después de la recristalizacidn a partir de una mezcla 50/50 de
EtOAc/EtOH

TLC CHzClz/MeOH 90/10 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H § (ppm) 4,5 (d,2H), 5,1 (s,2H), 7,2-7,4 (m,8H),
8,15 (d,iH), 8,5 (d,2H), 8,55 (s,1H), 9,25 (t,1H), 11,75
(s,1H)

IR 3250,1725,1669, 1642,1623,1450,1345,1301,1075,1006, 830 cm”

1l

mp = 305,2°C

HPLC 95,1%

Ejemplo 3 (benzo|[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 3-

bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidrogquinazolin-6-carboxilaco

0

4] s (0]
U QD
o 0

El producto se obtiene con un rendimeinto del 64% (0,140 gq)
seqin el procedimeinto del Ejemplo 1 usando piperonilamina, ¥y
después de la crastalizacién a partair de acetonitrilo

TLC CHaCl,/MeOH 90/10 Rf = 0,65

RMN DMSO H § (ppm) 4,35 (d,2H), 5,1 (s,2H), 5,95 (s,2H),6,7-
6,95 (m,3H), 7,15-7,4 (m,6H), 8,15 (d,1H), 8,5 (s,1H), 9,1

(t,1H), 11,7 (bs,1H)
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IR 3200,1727,1636,1493,1444,1299,1261,1041,938,841,763,726 cm"
1
mp = 256°C

HPLC 99%

Ejemplo 4 (2-tienilmetil)amida del &cido 3-bencil-2,4-diocxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin~-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 40% (0,080 gq)
seqgiin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando 2-
tienilmetilamina, y después de una cristalizacibn a partir de
acetonitrilo

TLC CH:Cl;/MeOH 90/10 Rf = 0,65

RMN DMSO 'H & (ppm) 4,35 (d,2H), 4,85 (s,2H), 6,7-6,85
(m,2H), 6,95-7,2 (m,7H), 7,9 (d,1H), 8,3 (s,1H), 9,05 (t,1H),
11,55 (bs,1H)

IR 1729,1637,1511,1444,1346,1298,1261,1072,845,763 cm™

mp = 236,3°C

HPLC 98,7%

Ejamplo 5 (3-paridilmetil)amida del &cido 3-bencil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento del 66% (0,130 g)

segin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando 3-
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(aminometil)-piridina, y después de una cristalizacién a
partir de acetonitrilo

TLC CHpClz/MeOH 95/5 Rf = 0,40

RMN DMSO 'H § (ppm) 4,5 (d,2H), 5,15 (s,2H), 7,15-7,4 (m,7H),
7,7 ({d4,1H), 6,15 (d,1H), 8,45 (d,1H), 8,55 (d,2H), 9,25
(t,1H), 11,8 (s,1H)
IR-3345,1716,1670,1638,1621,1450,1433,1348,1298,1068,829,774 c

m—l

mp = 252,3°C

HPIC 97,4%

Ejamplo 6 4-metoxibancilamida del &cido 3-bencil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 47,2% (0,100 q)
segiin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando 4-
metoxibencilamina, y después de una craistalizacidn a partir de
acetonitrilo

TLC CHpCl./MeOH 95/5 Rf = 0,45

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,7 (s,3H), 4,4 (d,2H), 5,1 (s,2H), 6,9
(d,28), 7,2-7,4 (m,BH), 8,15 (d,1H), 8,5 (s,1H), 9,15 (t,1H),
11,8 (bs,1H)

IR 3400,3210,1727,1638,1513,1441,1300,1253,1173,1040,843,

760 cm™
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mp = 269°C

HPLC 1008

Ejemplo 7 4-clorocbencilamida del #&cido 3-bencil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 19% (0,040 gq)
segiin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando 4-
clorobencilamina, y después de una craistalizacién a partir de
acetonitrilo

TLC CH:Clp,/MeCH 95/5 Rf = 0,45

RMN DMSO H 8 (ppm) 4,5 (d,2H), 5,1 (s,2H), 7,2-7,45 (m,10
H), 8,15 {(d4,1H), 8,5 (s,1H), 9,25 (t,1H), 11,8 (bs,1H)

IR 3365,3200,1726,1638,1551,1512,1444,1305,1263,1012,844, 763
cm—l

mp = 280,6°C

HPLC 98,1%

Ejemplo 8 4-metilbencilamida del #&cido 3-bencil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 19% (0,040 g)
segin el procedimiento del Ejemplo 1, pero usando 4-
metilbencilamina, y después de una cristalizacién a partir de

acetonitrile
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TLC CH,Clp;/MeOH 95/5 Rf = 0,40

RMN DMSO H § (ppm) 2,3 (s,3H), 4,4 (d4,2H), 5,1 (s,2H), 7,0-
7,4 (m,10H), 8,15 (d4,1H), 8,55 (s,1H), 9,1 (t,1H), 11,8
(bs, 1H)

IR 3280,1720,1671,1640,1623,1550,1278,848,774,744 cm™

mp = 267,8°C

HPLC 98,7

Ejmplo 9 (benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del 4&cido 3-
bencil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico

0,500 g (1,61 micromoles) del compuesto de la Preparaciétn C en
25 ml de dimetilformamida anhidrida se introducen en un frasco
de un cuello de 50 ml protegido de la humedad 0,244 g (0,201
ml, 1,61 micromoles) de piperonilamina y 0,531 g (1,61
micromoles) de TOTU se agregan a esta solucién La solucidn se
enfria en un bafio frio a 0°C 0,415 g (0,564 ml, 3,22
micromoles) de N,N-diisopropiletilamina se agregan luego La
mezcla se entlbia a temperatura ambiente y se agita durante
toda la noche

Después de monitorear por TLC (90/10 CH;Cl,/MeOH), el DMF se
remueve bajo vacio El residuc cristalino obtenido se toma en

diclorometano La fase orgidnica se lava sucesivamente con 1N



10

15

20

A0

115

HCl, H;0, NaHCO; saturado y finalmente con Hz0 La fase
organica se seca sobre NazSO: y el solvente se remueve bajo
vacio 0, 540 g de producto, recristalizado a partir de 30 ml
de acetonitrilo, se obtiene de la siguiente manera

Pesc 0,390 g Rendimiento = 54, 6%

TLC CH,Clz/acetona 90/10 Rf = 0,40

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 4,35 (d,2H), 5,15 (s,2H),
6,0 (s,2H), 6,75-6,95 {(m,3H), 7,2-7,4 {(m,5H), 7,55 (d,1H),
8,25 {d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3303,1703,1656,1637,1498,1444,1322,1254,1040, 932,845 cm™
mp = 215,1°C

HPLC 99,5%

Ejemplo 10 beancilamida del &cido 3-bencil-l1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 56,8% (0,110 g)
segun el procedimiento del Ejemplo 9, pero usando bencilamina,
y después de una cristalizacién a partir de acetonitrilo

TLC CHxCl,/acetona 90/10 Rf = 0,55

RMN CDCl; 'H & (ppm) 3,65 (s,3H), 4,65 (d,2H), 5,3 (s,2H),
6,55 (m,1H), 7,2-7,6 (m,11H), 8,3 (d,1H), 8,5 (s,1H),

IR 1708,1655,1641,1616,1507,1478,1326,1246,930,750 cm™

mp = 198,9°C
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HPILC 100%
Ejemplo 11 4-{{[1-(3-benci1l-1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il)metanoil]amino}metil)bonzoato de
matilo

El producto se obtiene con un rendimiento de 61,5% (0,135 gq)
seqin el procedimiento del Ejemplo 9, pero usando 4-
(aminometil)benzoato hidrocloruro de metilo y 3,5 equivalentes
de N,N-diisopropiletilamina El producto crudo se purifica por
cromatografia sobre silice, usando un gradiente de 95/5 de
CH:CL,/MeOH, sequido por una solidificaciédn en éter

TLC CH:Clz/MeOH 95/5 Rf = 0,36

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 3,85 (s,3H), 4,55 (d,2H),
515 (s,2H), 7,2~7,35 (m,5H), 7,45 (d4,2H), 7,6 (d,1H), 7,95
(d,2H), 8,3 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 1723,1706,1657,1642,1617,1506,1477,1284,1109,749 cm™
mp = 196°C

HPLC 100%

Ejamplo 12 4-hidroxi-3-metoxibencilamida del &cido 3-bencil-
l1-mati1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 42% (0,090 g)

segin el procedimiento del Ejemplo 9, pero usando hidrocloruro
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de 4-hidroxi-3-metoxibencilamina y 3,5 equivalentes de N,N-
diisoproplletilamina El producto crudo se pur:ifica por
cromatografia sobre silice, usando un gradiente de 895/5 de
CH.CLe/MeQOH, sequido por una solidificaciédn en éter

TLC CHpClz/MeOH 95/5 Rf = 0,59

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,4 (d,2H),
5,15 (s,2H), 6,75 (s,2H), 6,95 (s,1H), 7,2-7,40 (m,6H), 7,55
(d,1H}, 8,3 (d,1H), 8,65 (s,1H), 8,8 (s,1H), 9,15 (t,1lH)

IR 1707,1655,1618,1502,1477,1277,704 cm™

mp = 183°C

HPILC B87,1%

Ejemplo 13 4-metoxibancilamida del &cido 3-bencil-l-metil-
2,4-d1oxo-1,2,3,4-tetrahadroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 77,7% (0,320 q)
segin el procedimiento del Ejemplo 9, pero usando 4-
metoxibencilamina. El producto crudo se purifica por
cromatografia sobre silice, usando 97/3 CHzCl,/MeOH como
eluente Las fracciones deseadas se combinan y concentran EI1
producto se solidifica en éter y luego se filtra

TLC CH,Cl,/MeOH 90/10 Rf = 0,8
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RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,2 (s,2H), 6,9 (d,2H), 7,2-7,4 {(m,7H), 7,6 (d,1H), 8,3
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 1705,1660,1636,1505,1251,750 cm™

mp = 191°C

HPLC 97,3%

Ejemplo 14 (4-piridilmetil)amida del &cido 3-bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 67,7% (0,130 g)
seqin el procedimiento del Ejemplo 9, pero usando 4-
picolilamina

El producto crudo se purifica por cromatografia sobre silice,
usando 95/5 CH;Clp/MeOH como eluente Las fracciones deseadas
se combinan y concentran El producto se solidifica en éter y
luego se filtra

TLC CH.Clp/MeOH 90/10 Rf = 0,18

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H), 4,55 (d,2H), 5,15 (s,2H),
7,2-7,4 (m,7H), 17,6 ({(d,1H), 8,3 (d,1H), 8,5 (d,2H), 8,65
(s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 1705,1658,1634,1508,1332,831, 749,705 cm™

mp = 172°C

HPLC 98,8%
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Ejemplo 15 (banzo[l,3jdioxol-5-11lmetil)amida del &cido 1-

metil-2,4-dioxo-3-fenetil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

o_ g
D O
IO

Paso 1 2,4-dioxo-3-fanetil-1,2,3,4-tetrahidroquinaz lin-

carboxilico

6-carboxilato de metilo

0,750 g (3,6 micromoles) del compuesto de la Preparacidn A ¥y
7,5 ml de piridina se introducen en un frasco de base redonda
Se agregan 0,530 g (0,5 ml, 3,6 micromoles) de isocianato de
fenetilo La mezcla se mantiene a 100°C durante toda la noche
Dado que la reaccibédn es 1ncompleta, se lleva a cabo un segundo
agregado de 1socianato de fenetilo, es decir 2 equivalentes
Después de la precipitacién con Hz0, 1la filtracién y la
purificacién mezclandolo nuevamente en etanol caliente, se
obtiene el producto de la sigulente manera

Pasc 0,640 g Rendimiento = 54, 9%

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 2,85-2,95 (m,2H), 4,90 (s,3H), 4,05-4,15
(m,2H), 7,15-7,3 (m,6H), 8,15 (d,1H), 8,45 (s,1H), 11,8

(bs, 1H)
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Paso 2 acido 2,4-dioxo-3-fenetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto del paso precedente se hidrollza al &cido segin el
procedimiento del Pasoc 2-4 de la Preparacién B para
proporcionar 0,500 g del compuesto deseado (rendimiento B80%)
RMN DMSO 'H 8 (ppm) 2,85-2,95 (m,2H), 4,05-4,15 (m,2H), 7,15-
73 (m,6H), 8,15 (d4,1H), 8,45 (s,1H), 11,75 (s,1H), 13,05

(bst 11‘”

Paso 3 (benzo[l,3ldioxol-5-1lmatil)amida del &cido 2,4-
dioxo-3-fenetil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 57,8% (0,205 g)
segin el procedimiento del Ejemplo 1, wusando 250 mg
(0, 8Micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 2 precedente
Y piperonilamina
RMN DMSO 'H § (ppm) 2,9 (t,2H), 4,1 (t,2H), 4,4 (d,2H), 5,95
(s,2H), 6,75-6,95 (m,3H), 7,15-7,35 (m,6H), 8,1 (d,1H), 8,5
(s,iH), 9,1 (t,1H), 11,65 (bs,1H)
IR 3249,1704,1658,1636,1488,1251,810,753 cm™
mp = 296°C

HPLC 99,5%
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Paso 4 (benzo[l,3]jdioxol~-5-1lmaetil)amida del #&cido 1-
metil-2,4-dioxo-3-fenetil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico
0,190 g (0,46 micromoles) del producto del Paso 2 precedente,
2 ml de dimetilformamida y 0,095 g (0,68 micromoles) de KzCOs
se introducen en un frasco de base redonda de 25 ml La mezcla
se agitra durante 15 minutos a temperatura ambiente y 0,325 g
( 0,15 ml, 2,29 micromoles) de yodometano se agregan luego La
agitacidédn es continua durante 30 a 35 minutos El1 sclvente se
remueve bajo vacio El residuo se toma en diclorometano y se
lava con H0 La fase orgidnica se separa después de asentarse y
se seca sobre Na;SO, Después de la concentracié4n bajo vacio,
el producto se purifica por cromatografia sobre silice, usando
un gradiente de 98/2 CH.Cl,/MeOH, y luego se solidifica en éter
para proporcicnar 0,080 g del producto deseado (rendimiento
76%)

RMN DMSO 'H § (ppm) 2,9 (t,2H), 3,55 (s,3H), 4,15 (t,2H), 4,4
(d,2H), 5,95 (s,2H), 6,8-6,%5 (m,3H), 7,15-7,35 (m,5H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,6 (s,1H), 9,15 (t,1H)

IR 3272,1705,1664,1635,1501,1254,1041,751,698 cm™

mp = 183°C

HPLC 99,7%
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Ejemplo 168 (banzo]l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del #&cido 3-(4-
maetoxibaencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazelin-6-

carboxilico

Paso 1 3-{(4-matoxibancil)-2,4-droxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metalo
El producto se obtiene con un rendimiento de 61,3% (0,750 g)
segin el procedimiento del Paso 1 del Ejemplo 15, pero usando
1sociranato de 4-metoxibencilo
RMN DMSO 'H & (ppm) 3,7 (s,3H), 3,8 (s,3H), 5,0 (s,2H), 6,8-
6,85 (m,2H), 7,2-7,3 (m,3H), 8,1-8,2 (m,1H), 8,5 (s,1H), 11,9

(bs, 1H)

Paso 2 dcaido 3-(4-metoxibencil)-2,4-diroxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto del Paso 1 precedente se hidroliza al acido segin
el procedimiento del Paso 2-4 de 1la Preparacidbn B para
proporcionar 0,680 g del compuesto deseado (rendimiento
94,08%)
RMN DMSO 'H § (ppm) 3,7 (s,3H), 5,0 (s,2H), 6,8-7,9 (m,2H),
1,2-7,3 (m,3H), 8,1-8,2 (m,1H), 8,5 (s,1H), 11,8 (s,1H), 13,1

(bs, 1H)
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Paso 3 (benzo{l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del #&cido 3-(4-
matoxibancil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 79,9% (0,220 g)
seqin el procedimiento del Ejemplo 9, usando 200 mg (0,6
micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 2 precedente y
piperonilamina El producto crudo se solidifica en
diclorometano
RMN DMSO 'H & (ppm) 3,7 (s,3H), 4,35 (d,2H), 5,0 (s,2H), 5,95
(s,2H), 6,75-6,9 (m,5), 7,2-7,3 (m,3H), 8,1 (d,1H), 8,5
(s,1H), 9,1 (t,1H), 11,75 (s, 1lH)

IR 1720,1648,1634,1504,1442,1300,1250,1036,766 cm™
m.p = 252°C

HPLC 96,2%

Ejemplo 17 (benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)amida del #Acido 3-(4-
metoxibancil) -1-metil-2,4-dioxoe-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-
6-carboxilico

La alquilaciédn con yoduro de metilo del producto obtenido en
el Ejemplo 16 se lleva a cabo usando el procedimiento
descripto en el Ejemplo 15, Paso 4 Después de la
cristalizacibn a partir del éter, se obtienen 0,080 g de

producto (rendimiento 70,48)
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RMN DMSO H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,4 (d,2H), 5,05
{(s,2H), 5,95 (s,2H), 6,86-6,95 (m,5H), 7,3 (d,2H), 7,55 (d,1H),
8,25 (d,1H), 8,6 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3265,1704,1662,1634,1504,1443,1320,1248,1040,771 cm™

mp = 178°C

HPLC 99,2%

Ejemplo 18 4-metoxibencilamida del &cido 3-(4-matoxibencil)-

l1-metil—2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

Paso 1 (4-matoxibencil)amida del acido 3-(4-
metoxibencil)-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 82% (0,270 g)
seqin el procedimiento del Ejemplo 9, usando 240 mg (0,74
micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 2 del Ejemplo 16
Y 4-metoxibencilamina
RMN DMSO 'H § (ppm) 3,7 (2s,6H), 4,4 (d4,2H), 5,0 (s,2H), 6,8-
6,95 (m,4H), 7,2-7,35 (m,5H), 8,15 (d,2H), 8,5 (s,1H), 9,15

(t,1H), 11,75 (bs,1lH)

Paso 2 4-matoxibancilamida del &cido 3-(4-metoxibencil)-

1-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
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El producto se obtiene con un rendimiento de 94,4% (0,260 gq)
segqin el procedimiento del Ejemplo 15 Paso 4, usando el
compuesto obtenido en el Paso 1 precedente

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,6 (s,3H), 3,7 (dd,6H), 4,45 (d,2H), 5,1
(s,2H), 6,8-6,95 (m,4H), 7,25-7,40 {(m,4H), 7,55 (d,1H), 8,25
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1705,1655,1641,1614,1510,1247,1175,1033 cn™

mp = 195°C

HPLC 99,5%

Ejemplo 19 (benzo[l,3]dioxocl-5-1lmetil)amida del &cido 3-(1-
nafta-l-i1letil)-2,4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico

El producto se obtiene seqin el procedimiento del Ejemplo 16,
Paso 1 a 3, usando 1-(l-naftil)etil isocianato en el Paso 1

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,95 (d,3H), 4,35 (d,2H), 6,0 (s,2H),
6,7-6,8 (m,2H), 6,8-6,9 (m,2H), 7,2 (d,1H), 7,4-7,5 (m,2H),
7,6 (t,1H), 7,85-8,0 (m,5H), 86,10 (d,1H), B,45 (s,1H), 9,10

(t,1H), 11,6 (bs,1H)

Ejemplo 20. (benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)amida del &caido 2,4-
dioxo-3-(pirid-4-i1lmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico
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Paso 1 4-(3-pirid-4-ilmetilureido)isoftalato de dimetil
El producto se obtiene con un rendimientoc de 94,2% seqgin el
procedimiento del Paso 1-5 de la Preparacién B, usando el
compuesto obtenido en la Preparacidédn A y 4-piridin meilamina
RN DMSO 'H § (ppm) 3,8 (s,3H), 3,9 (s,3H), 4,3 (d,2H), 7,30-
7,35 (m,2H), 8,0-8,1 (m,1H), 8,4 (t,1H), 8,5-8,6 (m,4H), 10,3

(s,1H)

Paso 2 2,4-dioxo-3-({pirrid-~4-1lmet1l)-1,2,3,4~-
tetrahidroquinazolin-6-carbonato de metilo
El producto se obtiene seqgin el procedimiento del Paso 2-5 de
la Preparacibébn B, usando el compuesto obtenido en el Pasc 1
precedente
RMN ©DMsO ‘H & (ppm) 3,85 (s,3H), 5,1 (s,2H), 7,20-7,30

(m,3H), 8,2 (d,1H), 8,4-8,5 (m,3H), 11,95 (bs,1H)

Paso 3° dcado 2,4-droxo-3-(pirid-4-i1ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolain-6-carboxilico
El producto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparaci6tn B, usando el compuesto obtenido del Paso 2

precedente
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RMN DMSO H § (ppm) 5,1 (s,2H), 7,20-7,30 (m,3H), 8,2 (d,1H),

8,4-8,5 (m,3H), 11,9 (s,1H), 13,1 (bs,1H)

Paso 4. (benzofl,3]dioxol-5-1lmatil)amida del &cido 2,4-
dioxo-3-(pirid-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 26,7% (0,850 g)
seqiin el procedimiento del Ejemplo 1, usando el compuesto
obtenido en el Paso 3 precedente y piperonilamina Después de
filtra un material insoluble, la dimetilformamida se remueve
bajo vacio El residuo se solidifica en diclorometano
TLC CH:Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,40
RMN DMSO 'H & (ppm) 4,40 (d,2H), 5,0 (s,2H), 5,95 (s,2H),
6,80-6,9 (m,3H), 7,20-7,30 (m,3H), 8,1-8,2 (m,1H), 8,4-8,5
(m,3H), 9,1 (t,1H), 11,8 (s,1H)

IR 3267,1713,1645,1626,1444,1313,1040,920,769 cm™!
mp = 291,2°C

HPLC 87,7%

Ejempleo 21 bencilamada del &cido 2,4-dioxo-3-(tien-2-

i1lmatil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
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Paso 1 N-banci1l-6-(3-tien-2-i1lmetilureido)isoftalato de
matilo
El producto se obtiene segin el procedimiento del Paso 1-5 de
la Preparacién B, usando el compuesto obtenido en la
Preparacién A y 2-ticfeno metilamina
RMN DMSO 'H & (ppm) 3,8 (s,3H), 3,9 (s,3H), 4,5 (d,2H), 6,9-
70 (m,2H), 7,4 (m,1H), 8,0-8,05 {(m,1H), 8,4 (t,1H), 8,5

(s,1H), 8,6-8,65 (m,1H), 10,15 (s,1H)

Paso 2 2,4-drioxo-3-(t1en-2-11lmet1l)-1,2,3,4-
tetrahidroquazolin-6carboxilato de metilo
El producto se obtiene segliin el procedimiento del Paso 2-5 de
la Preparacién B, usando el compuesto obtenido en el Paso 1
precedente
RMN DMSO H § (ppm) 3,8 (s,3H), 5,25 (s,2H), 6,9 (d,1H), 7,1
(s,1H), 7,25 (d,1H), 7,4 (d,1H), 8,1-8,15 (m,1H), 8,5 (s,1lH)},

11,9 {(bs,1H)

Paso 3 dcido 2,4-dioxo-3-(tien-2-ilmet1l)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparaciétn B, usando el compuesto obtenido en el Paso 2

precedente



10

15

20

129

RMN DMSO 'H & (ppm) 5,25 (s,2H), 6,95 (d,1H), 7,15 {(d,1H),
7,2-7,3 {(m,1H), 7,4 (d,1H), 6,1-8,2 ({(m,1H), 8,5 {(s,1H), 11,9

(s,1H), 13,1 (bs,1H)

Paso 4 bancilamida del &cado 2,4-diocxo-3-(tien-2-
1lmatil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
El producto se obtiene con un rendimiento de 61,9% (0,160 g)
seqin el procedimiento del Ejemplo 1, usando el compuesto
obtenido en el Paso 3 precedente y bencilamina
TIC CH;Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,8
RMN DMSO 'H § (ppm) 4,50 (d,2H), 5,2 (s,2H), 6,90-7,4 (m,9H),
8,15 (d,1H), 8,6 (s,1H), 9,2 (t,1H), 11,8 (s,1H)
IR 3165,1730,1646,1633,1512,1446,1292,1260,845,763 cm™
mp = 264,8°C

BPLC 99,5%

Ejeamplo 22 bencilamida del écido l-metil-2,4-dioxo-3-(tr1en-2-

i1lmet1l)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 87% (0,090 g)
seqiin el procedimiento del Paso 4 del Ejemplo 15, usando el
compuesto obtenido en el Ejemplo 21

TLC CH.Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,8
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RMN DMSO 'H § (ppm) 3,6 (s,3H), 4,50 (d,2H)., 5,3 (s,2H),
6,90-7,0 (m,1H), 7,2-7,5 (m,7H)}, 7,55 (d,1H), 8,3 (d,1H), 8,7
{s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3257,1704,1657,1637,1513,1480,1325,1251,829,787 cm*

mp = 223,7°C

HPLC 99,9%

Ejemplo 23 (banzo[l, 3]d1oxol-5-11metil)amida del &cido 2,4-
dioxo-3-(tien-2-i1lmetil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 59% (0,170 g)
segin el procedimiento del ejemplo 1, usande el compuesto
obtenido en el Paso 3 del Ejemplo 21 y piperonilamina El
producto crudo se solidifica en diclorometano

TLC CH,Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,4

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 4,40 (d,2H), 5,25 (s,2H), 6,0 (s,2H),
6,75-7,0 (m,4H), 7,1 (s,1H), 7,25 (d,1H), 7,40 (d,1H), 8,2
(d,1H), 8,55 (s,1H), 9,20 (t,1H), 11,8 (s,1H)

IR 3185,1727,1632,1502,1445,1300,1259,1040,936,846,765 cm™

mp = 270,1°C

HPLC 95,2%
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Ejemplo 24 (benzofl,3]dioxol-5-1lmetil)amida del 4&cido 1-
metil-2,4-dioxo-3-(tien-2-11lmet1l)-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 79,7% (0,085 gq)
segin el procedimiento del Paso 4 del Ejemplo 15, usando el
compuesto obtenido en el Ejemplo 23

TLC CH;Clpz/MeOH 95/5 Rf = 0,8

RMN DMSO ‘H & (ppm) 3,6 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,30 (s,2H), 6,0
(s,2H), 6,8-7,0 (m,4H), 7,2 (d,1H), 7,40 (d,1H), 7,5-7,6
(m,1H), 8,2-8,30 (m,1H), 8,6 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3251,1705,1659,1635,1501,1446,1328,1253,1041,926,784 cm™
mp = 224,2°C

HPLC 99,8%

Ejemplo 25 (benzo[l,3]jdioxol-5-1lmetil)amida del #cido 3-(4-
clorocbencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento del 67,8% (0,170 g)
segin el procedimiento del Ejemplo 15 Pasos 1 a 3, usando en

el primer paso el compuesto obtenido en la Preparacién A e
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isocianato de 4-clorobencilo El producto se obtiene después
de la solidificaciédn en diclorometano

RMN [MSO 'H & (ppm) 4,35 (t,2H), 5,1 (s,2H), 5,95 (s,2H),
6,75-6,9 (m,3H), 7,25 (d,1H), 7,35 (s,4H), 8,15 (d,1H), 8,5
(s,1H), 9,15 (t,1H), 11,8 (bs,1H)

IR 3265,1734,1653,1633,1504,1440,1254,1041,811,761 cm™

m p. = 290°C

HPLC 99,2%

Ejemplo 26 (benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 3-(4-
clorocbencil)-1-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-taetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 88,9% (0,085 g)
segqin el procedimiento del Ejemplo 15 Paso 4, usando el
compuesto que se obtiene en el Ejemplo 25 El producto se
alsla después de la crastalizaciédn en éter

RMN DMSO ‘H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 4,40 (t,2H), 5,15 (s,2H),
5,95 (s,2H), 6,75-6,9 (m,3H), 7,35 (s,4H), 7,55 (d,1H), 8,25
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3249,1704,1658,1636,1488,1251,810,753 cm™*

mp = 231°C

HPLC* 99, 6%
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Ejemplo 27 (benzo[l, 3ldioxol-5-11metil)amida del &cido 1,3-

dimetil-2,4-d1ox0-1,2,3,4-tatrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene (0,035 g) seqin el procedimiento del
Ejemplo 20 Pasos 1 a 4, usandoc en el primer paso el compuesto
cbtenido en la Preparaciédn A y monometilamina, y en el Paso 4,
piperonilamina para la amidacibn

TLC CHxCl,/MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,35 (s,3H), 3,55 (s,3H), 4,40 (d,2H),
6,0 (s,2H), 6,75-6,95 (m,3H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,6
(s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 1703,1649,1501,1486,1256,1037,923 cm’

mp = 279°C

HPLC 97,3%

Ejemplo 28 (benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del 4&cido 3-
(benzo[1,3]d1oxol-5-ilmaetil) -2,4-droxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 36% (0,040 gq)
segin el procedimiento del Ejemplo 20 Pasos 1 a 4, usando en

el primer paso el compuesto obtenido en la Preparaciédn A y



139
134

piperonilamina, y en el Paso 4, piperonilamina para la

amidacién

Paso 1 4-(3-banzo[l,3]jdioxol-5-11lmetilureido)1s ftalato

5 de dimaetilo
RMN cDCl13 'H 8 (ppm) 3,9 (s,6H), 4,4 (s,2H), 5,1 (t,1H),
6,70-6,85 (m,3H), 6,95 (s,2H), 8,1-8,2 (m,1H), 8,6-8,7 (m,2H),

10,6 (bs,1H)

10 Paso 2 3-benzo[l,3jdioxol-5-11metil) ~-2,4-d1rox0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de metilo
RMN DMSO 'H & (ppm) 3,8 (s,3H), 5,0 (s,2H), 5,9 (s,2H), 6,8
(s,2H), 6,9 (s,1H), 7,25 (d,1H), 8,15 (d4,1H), 8,5 (s,1H), 11,8
(bs, 1H)

15

Paso 3 &cido 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahadroquinazolin-6-carboxilico
RMN DMSO 'H § (ppm) 5,0 (s,2H), 6,0 (s,2H), 6,8 (s,2H), 6,9
(s,1H), 7,3 (d,1H), 8,2 (d,1H), 8,5 (s,1H), 11,85 (s,1H),

20 13,05 (bs,1H)
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Paso 4 (benzo[l, 3jdioxol-5-11matil)amada del 4&cido 3-
benzo[l,3]dioxol-5-11metil) -2,4-d1oxo-1,2,3,4-
tatrahidroquinazolin-6-carboxilico

TLC CHyClz/MeOH 95/5

Rf = 0,70

RMN DMSO 'H & (ppm) 4,40 (s,2H), 5,0 (s,2H), 5,9 (s,4H),
6,75-6,95 (m,6H), 7,20-7,30 (m,1H), 8,05-8,15 (m,1H), 8,45-
8,55 (m,1H), 9,1 (m,1H), 10,3 (m,1H)

IR 3271,1739,1649,1630,1503,1440,1250,1041,926,759 cm™

mp = 245,2°C

HPLC 81,5%

Ejemplo 29 (banzo|[l,3]dioxol-5-11lmatil)amida del &cido 3-
banzo|l, 3jdioxol-5-11lmet1l) -1-met1l1-2,4-d1ox0~-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimeinto de 40,5% (0,050 gq)
sequn el procedimeinto del Ejemplo 15 Paso 4, usando el
compuesto obtenido en el Ejamplo 28

TLC CHzClz/MeOH 50/10 Rf = 0,80

RMX DMSO 'K & (ppm) 3,55 (s,3H), 4,35 (s,2H), 5,0 (s,2H), 6,0
(s,4H), 6,80-7,0 (m,6H), 7,5 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,6 (s,1H),

9, 15—9'2 (m' 1H)
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IR 3302,1703,1663,1630,1490,1247,1041,929,807,785 cm™
mp = 197,5°C

HPLC 100%

Ejemplo 30 (banzofl,3]dioxol-5-1lmaetil)amida del &cido 3-
bencil-l-etil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

0,150 g (0,35 micromoles) del compuesto del Ejemplo 2, y luego
3 ml de DMF anhidrido se introducen en un frasco de agitacién
de base redonda protegido de la humedad 0,075 g (0,525
micromoles) de K.,CO3; se agregan a la solucién agitada La
mezcla se agira durante 15 minutos y se agregan luego 0,273 g
(0,14 ml, 1,75 micromoles) de yodoetano Se continda 1la
agitacién durante 1 hora aproximadamente Después de remover
el solvente bajo vacio, el residuc se disuelve en 50 ml de
diclorometano y se lava con 2 x 50 ml de H;O Después de
secarse sobre Na;S0O; y concentrarse bajo vacio, el producto se
cristaliza a partir de 8 ml de acetonitrilo El producto se
obtliene de la siguiente manera

Peso 0,070 ¢ Rendimento = 43,7%

TLC CHzCl,/MeOH 95/5 Rf = 0,70
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RMN DMSO 'H 8 (ppm) 1,25 (t,3H), 4,2 (q,2H), 4,4 (d,2H), 5,15
(s,2H), 5,95 (s,2H), 6,75-6,95 (m,3H), 7,2-7,4 (m,5H), 7,65
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,15 (t,1H)

IR 1701,1658,1633,1506,1488,1458,1246,1217,1038,926,803 cm™
mp = 176,5°C

HPLC 99%

Ejemplo 31 (benzo[l,3jdioxol-5-1lmetil)amida del #&cido 3-
bancil-l-ciclopropilmatil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 76,8% (0,130 g)
segin el procedimiento del Ejemplo 30, usando bromuro de
ciclopropilmetilo El producto se obtiene después de
solidificaciétn en éter de diisopropilo

TLC CH.Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,70

RMN DMSO H § (ppm) O0,4-0,55 (m,4H), 1,25 (m,1H), 4,1 (d,2H),
4,35 (d,2H), 5,15 (s,2H), 5,95 (s,2H), 6,85 {(m,3H), 7,3
(m,5H), 7,7 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1703,1656,1641,1504,1467,1307,1261,1241,1043,936,845,748
m—l

m.p = 184,4°C

HPLC 97,2%
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Ejemplo 32 (benzo[l,3]dioxol-5-1lmatil)amida del &cado 3-
bancil-l-isocbutil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

El producto se obtiene con un rendimiento de 35,3% (0,060 gq)
seqiin el procedimiento del Ejemplo 30, usando bromurc de
1sobutilo

TLC CHCl,/MeOH 95/5 Rf = 0,65

RMN CDC13 H 8 (ppm) 1,0 (d,6H), 2,15 (m,1H), 4,0 (d,2H), 4,5
(d,2H), 4,25 (s,2H), 5,95 (s,2H), 6,55 (m,1H), 6,8 (m,3H),
7,25 (m,4H), 7,45 (d,2H), 8,25 (t,1H), 8,45 (s,1H)

IR 1705,1660,1643,1548,1502,1456,1303,1260,1245,1043,923 cm™
mp = 146,0°C

HPLC 96,8%

Ejemplo 33 (benzo[l, 3jdioxol-5-1lmetil)amida del &cado 1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

Paso 1. 1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
carboxilato de metilo
0,870 g (2,7 micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 1

de 1la Preparaciém C, 20 ml de benceno y 2,1 g (16,1
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micromoles) de AICly; se mantienen a 50°C durante 7 horas
Después de enfriarse, el medio se preciplta sobre una mezcla
agua/hielo El material 1insoluble se disuelve en diclorometano
y se purifica por cromatografia flash, lavando con un
gradiente de CH;Clz/acetona Se obtienen 0,510 g del compuesto

deseado

Paso 2 {(banzo[l,3]di1oxol-5-11lmaetil)amida del &cido 1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidroquinazolin-6-carboxilico
La saponificacidén del compuesto obtenido en el paso 1
precedente se lleva a cabo con LiOH en una mezcla de
dioxano/H,O como en los ejemplos precedentes La amidacidn con
piperonilamina da 0,160 g del producto deseado
TLC CH,Cl,/MeCH 90/10 Rf = 0,45
RMN DMSO 'H § (ppm) 3,45 (s,3H), 4,4 (d,2H), 6,0 (s,2H), 6,75-
6,95 (m,3H), 7,5 (d,1H), 8,25 (d4,1H), 8,55 (s,1H), 9,2 (t,1H),
11,7 (s, 1H)
IR 3290,1697,1635,1503,1484,1324,1258,1040,844 cm™
mp = 279°C

HPLC 98,7%

Ejemplo 34 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2,4-dioxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-banzoato de matilo
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Me
MeO H N\F.O OMe
N N
0 0

Paso 1 4-metoxi-bancilamida del #&cido l-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilico
La preparaciédn es 1gual a la del Ejemplo 33, usando &cado 1i-
metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazelin-6-carboxilico
(RMN DMSO 'H & (ppm) 3,50 (s,3H), 7,5 (d,1H), 8,20 (d,1H),
8,50 (s,1H), 11,75 (bs,1H), 13,1 (bs,1H)) y 4 metoxi-
bencilamina en DMF con TOTU y DIPEA El producto se obtiene de
la sigquiente manera
RMN DMSO 'H & (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,50 (d,1H), 8,20 (d,1H), 8,55

(s,1H), 9,20 (t,1H), 11,65 (bs,1H),

Paso 2 A4-[6-(4-maetoxi-baencilcarbamoil)-1-matil-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoato de metilo
0,8 g (2,36 micromoles) del producto obtenido en el Paso 1
precedente y 8 ml de DMF anhidrido se agitan con 1,15 g (3,54
micromoles) de carbonato de cesio Se continua agitando

durante 15 minutos y luego se agregan 0,81 g (3,54 micromoles)

de metil-4-(bromometil)benzoato La mezcal se mantiene a 90°C
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durante 1 hora 15 minutos y luego se agita durante toda la
noche Se agregan 15 ml de agqua y luego se extrae con
diclorometano La fase organica se lava con agua y se
concentra a seco sobre un rotador de vapor El preducto
ocbtenido se purifica con cromatografia flas lavando con un
gradiente de CH.Cl,/MeOH para proporcionar 0,220 g del producto
deseado

TLC CH:Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,85

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 3,85 (s,3H), 4,4
(d,2H), 5,25 (s,2 H), 6,9 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,45 (d,2H).,
7,55 (d,1H), 7,9 (d4,2H), 8,25 (dd,1H), 8,6 (s,1H), 9,2 (t,1H)
IR 3387,1709,1658,1642,1508,1286,1248,1110,1032,835,750 cm™*
m.p = 189,2 °C

HPLC 96,5 %

Ejemplo 35 4&cido 4-[6-(4-metoxi-bancilcarbamoil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-]-quinazolin-3-1lmetil]-benzoico

0,16 g (3,3 micromoles) del producto obtenido en el Ejemplo 43
se hidrolizan en una mezcla de 1,2 ml de dioxano y 4,2 ml de
agua con 28 mg de monohidrato de LiOH La mezcla se mantiene
en reflujo durante 10 minutos para completar la reaccién

Después de la acidificaciétn a un pH 1 con HCl concentrado, el
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precipitado se filtra para proporcionar 0,120 g del compuesto
deseado

TLC CH;Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,4 (d,2H),
5,20 (s,2 H), 6,9 (d,2H), 7,25 (d4,2H), 7,40 (d,2H), 7,60
(d,1H), 7,85 (d4,2H), 8,25 (dd,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

12,9 (bs,1H)

IR 3378,1702,1658,1645,1616,1506,1297,1248,1125,839,788,751
m—l

mp= 262,5 °C

HPLC 100 %

Ejemplo 36 (benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del é&cado 1-
matil-2,4-dioxo-3-((E)-3-fenilalil)-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

0,100 g (0,28 micromoles) del compuesto del Ejemplo 33 y 1 ml
de DMF anhidrido se agitan con 0,060 g (0,42 micromoles) de
Kz:CO3 La mezcla se mantiene durante 15 minutos, seguido por el
agregado de 0,085 g (0,42 micromoles) de bromuro de cinamilo
La mezcla se mantiene a 70°C durante 2 horas Después de la
concentracién bajo vacio, el residuo se toma en diclormetano,

se lava con H0 y luego se seca sobre Na;SOy El solvente se
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remueve y el producto se purifica por cromatografia flash,
lavando con un gradiente de 95/5 CH2Cl,/MeCH Una
solidificacién en éter proporciona 0,070 g (rendimiento = 51%)
del compuesto deseado

TLC CH,Cl,/MeOH 95/5 RE = 0,46

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 4,4 (d,2H), 4,75 (d,2H), 6,0
(s,2H), 6,3-6,4 (m,1H), 6,6 (d,1H), 6,80-6,95 (m,3H), 7,2-7,35
(m,3#), 7,4 (d4,2H), 7,55 (d4,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H),
9,25 (t,1H)

IR 1659,1643,1503,1477,1246,754 cm™

mp = 174°C

HPLC 98,4%

Ejemplo 37 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidroquinazolin-6-

carboxilato de bencilo

Una mezcla de 0,5 g (1,7 micromoles) del compuesto de la
Preparacién B, 0,44 g (1,7 micromoles) de trifenilfosfina y
0,44 g (4,3 micromoles) de alcohol bencilo se agitan en 20 ml
de THF Una solucién de 0,27 ml (1,7 micromoles) de DEAD en 10
mi de THF se agrega por dJoteo con agitacién Se continda
agitando durante toda la noche a temperatura ambiente E1

precipitado que se forma se filtra a través de Celite y el
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filtrado se concentra bajo vacio El residuo se disuelve en 50
ml de acetato de etilo y se lava sucesivamente con H.0 y luego
con una solucidn de NaCl saturado Después de secarse sobre
MgS0O; y de concentrarse bajo vacio, el producto crudo obtenido
se purifica por cromatografia flash sobre silice, lavando con
una mezcla 50/50 de hexano/EtOAc Las fracciones deseadas se
combinan y el solvente se remueve bajo vacio para proporcionar
0,190 g (rendimiento = 29%) del producto cristalino deseado

M8 m/z 387,2 (M+H)+

RMN DMSO 'H & (ppm) 5,06 (s,2H), 5,34 (s,2H), 7,22-7,46

(m,10H), 8,20 {(d,1H), 6,48 (s,1H), 11,89 (s,1H)

CHN (C23H1gN204) (%) Calculado C = 71,49, H= 4,70, N= 7,25
(3) Hallado C=71,28, H= 4,94, N = 7,11
Ejemplo 38. 3-bancil-l1-metil-2,4-droxo0-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6~carboxilato de bencilo

A LD

0,084 g (0,217 micromoles) del producto del Ejemplo 37 se
agitan con THF anhidrido en un aparato protegido de la humedad
y bajo una atmésfera 1nerte Se introducen 0,14 ml de Bul:

1,6M en hexano (0,224 micromoles) La mezcla se agita durante
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10 minutos, segquido por el agregadoc de 0,04 ml (0,642
micromoles) de yoduro de metilo E1 THF se remueve bajo vacilo
El residuo se disuelve en EtOAc y se lava sucesivamente con H;0
y luego con una solucidn de NaCl saturado Después de secarse
sobre MgS0O, y de concentrase bajo vaclo, el producto crudo se
purifica por cromatografia flash sobre silice, lavando con una
mezcla 50/50 de hexano/EtOAc Las fracciones deseadas se
combinan y el solvente se remueve bajo vacio El1 producto
amarillo palido se solidifica en éter

Paso 0,049 g Rendimiento = 56% MS m/z 401 2 (M+H)+

RMN DMSO H § (ppm) 3,31 (s,3H), 5,12 (s,2H), 5,37 (s,2H),

1,21-7,60 {m,11H), 8,28 (d,1H), 8,58 (s,1H)

CHN (Cz2,H20N20,) (%) Calculade C = 71,99, H= 5,03, N= 7,00
(%) Hallado cC=171,71, H= 5,25, N = 6,87
Ejemplo 39 4d-piridilmetil-3-bencil-2,4~dioxo-1,2,3,4~

taetrahidroquinazolin-é-carboxilato

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Ejemplo 37,
pero usando diclorometano como solvente, el producto se
obtiene de la siquiente forma

MS m/z 388 2 (M+H)+
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RMN DMSO 'H § (ppm) 5,07 (s,2H), 5,41 (s,2H), 7,20-7,32
(m,6H), 7,43 (d,2H), 8,26 (d,1H), 8,53-8,58 (m,3H), 11,93
(s,1H)

CHN (Ca2zH17NaO. 0,3H20) (%) Calculado C = 67,27, H = 4,52,

N =10,70

(¢) Hallado C=67,32, H= 4,40, N = 10,47

Ejemplo 40 4-piridilmetil-3-bencil-l-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 37,
perc usando el compuesto de la Preparacién C y 4-
piridilcarbinol

M8 m/z 402,3 (M+H)+

RMX DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 5,14 (s,2H), 5,42 (s,2H),
7,23-7,33 (m,5H), 7,43-7,45 (m,2H), 7,60 (d4,1H), 8,32-8,36

(m' IH) Fs e, 57—8, 64 (m, 3H)

= 10,40

10,38

(%) Hallado C=68,40, H= 4,71, N

Ejemplo 41. (benzofl, 3ldioxol-5-11lmetil-3-bencil-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilato
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0 100 g (0,337 micromoles) del compuesto de la Preparacié4n B y
1 ml de THF anhidrido se colocan en un frasco de base redonda
protegido de la humedad La suspensidén se agita y se agregan
0,24 g (0,150 ml, 2,025 micromoles) de clorurc de tionilo La
mezcla se deja en refuljo durante 1 hora 30 minutos Después
de enfriarse, la solucién se concentra a seco sobre un rotador
de vapor Los 0,110 g de &acido clorhidrico que se obtienen se
usan en la etapa siquiente sin mayor purificacidn

0,080 g (0,51 micromoles) de alcohol piperonile, 1 ml de
diclorometano y 0,051 g (0,070 ml, 0,51 micromoles) de
trietilamina se introducen en un frasco de base redonda
protegido de la humedad La solucién se enfria a 0°C

El 4dcido clorhidrico de arriba suspendido en 2,5 ml de
diclorometano se agrega a la soluciétn La mezcal se agita a
temperatura ambiente durante 48 horas El precipitado obtenido
se filtra Los 0,050 g se purifican por recristalizacldn a
partir de acetonitrilo

Peso 0,025 g Rendimento = 17%

TLC CHyCl,/MeOH 95/5 Rf = 0,85

RMN DMSO 'H & (ppm) 5,1 (s,2H), 5,25 (s,2H), 6,05 (s,2H),
6,9-7,4 (m,9H), 8,2 (d,1H), 8,5 (s,1H), 11,9 (bs,1H)

IR 1715,1650,1624,1446,1285,1262,1080,928,865,764 cm™
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mp = 238,5°C

HPLC 99,7%

Ejemplo 42 (benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil-3-bencil-l1-meti1l-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

El compuesto se obtiene (0,140 g) segin el procedimiento del
Ejemplo 41, pero usando el compuesto de la Preparacidn C y
alcohol piperonilo

TLC CHCl,/MeOH 95/5 Rf = 0,85

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 5,15 (s,2H), 5,30 (s,2H),
6,05 (s,2H), 6,9-7,4 (m,8H), 7,6 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,6
{s,1H)

IR 1716,1703,1659,1618,1447,1294,1227,1103, 935,813,763 cn™
mp = 199,5°C

HPLC 98,8%

Ejemplo 43 l1-benc:1l-2,4-dioxo-3-pirid-4-i1lmetil-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilato de bencilo

Se agatan 0,5 g (1,7 micromoles) del compuesto obtenido en el
Paso 3 del Ejemplo 20 en 15 ml de THF anhidrido y se agregan

0,2 ml (1,7 micromoles) de cloruro de bencilo y 1,2 g (8,7
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micromoles) de K;COs La mezcla se aglita durante toda la noche
a temperatura ambiente y se trata como es usual para
proporcionar el compuesto deseado

ME m/z 478,2 (M+H)+

RMN DMSO H 8 (ppm) 5,19 (s,2H), 5,35 (s,2H), 5,39 (s,2H).
7,25-7,45 {(m,13H), 8,19 (d,1H), 8,47-8,49 (m,2H), 8,62 (s, lH)
CHN (CaoH23N304) (%) Calculado C = 72,94, H = 4,85, N = 8,80

(%) Hallado C=172,58, H= 4,79, N = 8,57

Ejemplo 44 4-piridilmatil-2,4-dioxo-3- (tr1en-2-11lmetil) -

1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carboxilato

0,69 g (2,3 micromoles) del compuesto obtenido en el Paso 3
del Ejemplo 21 se tratan segiin el procedimiento del Ejemplo
37, usando 4-piridilcarbinol El productc se obtiene de la
siguiente forma

M8 m/z 394,2 (M+H)+

RMN IMSO H § (ppm) 5,21 (s,2H), 5,40 (s,2H), 6,93 (d,1H),
17,11 (m,1H), 7,28 (d,1H), 7,40 (d,1iH), 7,40 (m,2H), 8,24
(d,1H), 8,49-8,59% (m,3H)

CHN (CzoH;sN304S 0,13 CHzClz 0,03 (eter))

(3) Calculado C = 59,81 H= 3,86, N = 10,33,

59,79, H = 3,82, N = 10,32

(%) Hallado C
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Ejemplo 45- 4-piridilmetil-3-(benzofl,3]dioxol-5-1lmetil)-2,4-

dioxo-1,2,3,4-taetrahidroquinazolin-6-carboxilato

El compuesto se obtiene (0,040 ¢g) segin el procedimiento del
Ejemplo 37, pero usando el compuesto obtenide en el Paso 3 del
Ejemplo 28 y 4-piridilcarbincl El1 producto se cristaliza a
partir de metanol

TLC CHCl,/MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO H 8 (ppm) 5,0 (s,2H), 5,70 (s,2H), 6,0 (s,2H), 6,85
(s,24), 7,0 (s,1H), 7,4 ({d,1H), 7,95-8,05 (m,2H), 8,3-8,35
(m,1H), 8,60 (s,1H), 8,8-8,95 (m,2H), 12,0 (m,1H)

IR 1710,1670,1622,1501,1440,1279,1236,1041,923,764 cm™

mp = 204,4°C

HPILC 92,4%

Ejemplo 46 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2, 3~

dlpirimdina-6-carboxilato

H
sWseds
0 0
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Paso 1° 3-bencil-6-metil-1H-pirido|2,3-djpirimidin-2,4-
diona
20 g (111 micromoles) de 2-amino-5-metilnicotinato de etilo y
200 ml de piridina se llevan a reflujo Se agregan 13,7 ml
(111 micromoles) de 1isocianato de bencilo Se continda el
refuljo durante toda 1la noche Después de enfriarse, el
precipitado se filtra y se lava con 2 x 100 ml de etanol y 2 x
100 m1 de éter
Peso 10 g en dos cultivos Rendimiento = 34%
TLC CH;Cla/MeOH 90/10 Rf = 0,5
RMN DMSO 'H § (ppm) 2,2 (s,3H), 5,0 {s,2H), 7,15-7,35 (m,5H),
8,1 (s,1H), 8,5 (s3,1H)
mp = 279°C

HPLC 97%

Paso 2 acido 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropiridof2, 3-djpirimidin-6-carboxilico
3,0 g (11,2 micromoles) del producto del Paso 1 precedente,
100 ml de H0, 7,1 g (44,9 micromoles) de KMnO, y 10 ml de NMP
se 1introducen en un frasco de base redonda El medio de
reacciédn se deja en reflujo durante toda la noche El medio se
filtra mientras estd caliente El1 filtrado cristaliza después

de enfriarse Después de filtrar el nuevo precaipitado, el
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filtrado se trata con 40 ml de resina Amberlite IR 120 (+) La
mezcal de resina y é&acido se filtra y el &acido se extrae
lavando con una mezcla 70/30 de CH:Cl,/MeOH El solvente se
remueve bajo vacio para proporcionar 0,32 g de sélido blanco
(rendimiento = 10%)

R ©DMSO 'H & (ppm) 5,0 (s,2H), 7,15-7,25 (m,5H), 8,65

(s,1H), 9,1 (s,1H), 12,4 (s,1H)

Paso 3 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroparido[2,3-
dlpirimidin-6-carboxilato de bencalo
La esterificacibén del compuesto del Paso 2 precedente se lleva
a cabo mediante el procedimiento descripto en el Ejemplo 37,

usando alcohol bencilo

Después de la solidificaciédn en metanol, se obtienen 0,040 g
del producto deseado (rendimiento = 318%)

TIC CH,Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0,8

RMN CDCl; 'H 6 (ppm) 5,2 (s,2H), 5,4 (s,2H), 7,2-7,6 (m,10H),
9,05 (s,1H), 9,3 (s,1H), 10,9 (s,1H)

mp = 223°C

HPLC 93,1%

Ejemplo 47 4-piridilmetil-3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidropirido[2,3-dipirimidin-6-carboxilato
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El compuesto se cobtiene con un rendimiento de 20% (0,050 g)
segliin el procedimiento descripto en el Ejemplo 37, pero usando
el compuesto obtenido en el Paso 2 del Ejemplo 46 y 4-
piridilcarbinol

T.C EtOAc/NH,OH 99/1 Rf = 0,6

RMN DMSO 'H § (ppm) 505 (s,2H), 5,4 (s,2H), 7,15-7,41
(m,5H), 7,45 (d,2H), 8,55 (d4,2H), 8,7 (s,1H), 9,15 (s,1H),
12,55 (s,1H)

mp = 280°C

HPLC 97%

Ejemplo 48 (benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del 4&cido 3-

bencil-4-oxo-2-ti0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico
rQ H
0 YS
VLD
0 0

La sintesis se lleva a cabo seglin el Esquema de Sintesis 1,
usando 1sotiocianato de bencilo durante la ciclizacibdn a 4-

oxo—-2-tioxoquinazolina. Después de 1la saponificacién y la
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amrdacién con piperonilamina, se obtiene el compuesto
esperado

Peso 0,100 g TLC CH.Cl,/MeOH 95/5 Rf = 0, 64

RMN DMSO H & (ppm) 4,4 (d,2H), 5,65 (s,2H), 5,95 (s,2H),
6,75-6,95 (m,3H), 7,2-7,4 (m,5H), 7,45 (d4,1H), 8,2 (d,1H),
8,55 (s,1H), 9,2 (t,1H), 13,2 (bs,1H)

IR 1698,1636,1619,1528,1446,1194,1037,768

mp = 249°C

HPLC 97,2%

Ejemplo 49 &caido 4-[6-(4-hidroxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-banzoico

En un frasco de agitaciébn de base redonda protegido de 1la
humedad, se introducen 0,7 g (1,44 micromoles) del compuesto
del Ejemplo 34 y 70 ml de diclorometano anhidrido La mezcal
se agita y se agregan por goteo 1,4 ml (14,4 micromoles) de
BBry en 7 ml de diclorometano Después de 2 horas de agitacibén
a temperatura ambiente la reaccién se ha completado Después
de un tratamiento usual, se obtienen 0,280 g del producto
deseado (rendimiento = 42%)

TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,15
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RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 4,35 (d,2H), 5,2 (s,2H),
6,65 ({d,2H), 7,10 (d,2H), 7,40 (d,2H), 7,55 (d,1H), 7,85
(d,2H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,15 (t,1H), 9,2 (s,1H),
12,8 (bs,1H)

IR 3403, 2553, 1697, 1658, 1615, 1507, 1482, 1423, 1247,
1109, 829, 752 cm™

MP = 174,0 °C

HPLC 97,06 %

Ejemplo 50 4-metoxi-bencilamida del acido 3-(4-
dimetilcarbamoil-baencil)-1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4~

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

0,3 g (0,64 micromoles) del compuesto del ejemplo 35 se tratan
con 2M solucidédn de dimetilamina en THF seglin el procedimiento
descripto en el Ejemplo 1 El1l producto crudo se purifica por
cromatografia sobre gel de silice y se concretiza en éter para
proporcicnar 0,160 g del compuesto deseado (rendimiento =
49, 9%)

TILC CHzClz / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN cpcl3 'H 8 (ppm) 2,90 (s,3H), 3,05 (s,3H), 3,60 (s,3H),
3,80 (s,3H), 4,60 (d,2H), 5,25 (s,2H), 6,60 (t,1H), 6,85

(d,2H}, 7,3 (m,5H), 7,45 (d,2H), 8,25 ( 4,1H), 8,50 (s,1H)
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IR 3378, 1710, 1654, 1641, 1618, 1508, 1476, 1246, 752 cm™
MP = 189 °C

HPLC 97 %

Ejemplo 51 4-matoxi-bancilamida del &cido l-matil-3-(4-
metilcarbamoil-bencil) -2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-

6-carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 50
pero usando metilamina

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,55

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,75 (d,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,85 ( d4,2H), 7,25 (d4,2H), 7,35
(d,2H), 7,55 (d,1H), 7,75 (d,2H), 8,25 (gq,1H). 8,35 (d,1H),
8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245, 1036,
825, 751 cm™

MP = 255,1 °C

HPLC 97,0 %

Ejdemplo 52 4-metoxi-bencilamida del Acido 3-alil-l-metil-2,4-

dioxzo-1,2,3,4-tetrahidro~quinazolin-6-carboxilico



10

15

20

162

157

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y bromuro de 3-alilo

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,8 (s,3H), 4,4 (d,2H), 4,55
(d,2H), 5,10-5,20 (m,2H), 5,80-5,95 (m,1H), 6,9 (d,2H), 7,25
(d,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (4,1H), 8,6 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 1703, 1642, 1615, 1508, 1477, 1246, 765 cm™

MP = 207 °C

HPLC 98,9 %

Ejemplo 53 4-metoxi-~bancilamida del Acido l1l-metil-2,4-dioxo-
3-{(2-pirol-1-il-etil)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 1(2-bromoetil)pirol

RMN IMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,15 (m,2H),
4,25 (m,2H), 4,40 (d,2H), 5,90 (s,2H), 6,7 (s,2H), 6,90
(d,2H), 7,25 (d,2H), 7,55 (d4,1H), 8,25 (d4,1H), 8,55 (s,1H),
9,2 (t,1H)

IR 3338, 1708, 1655, 1640, 1508, 1478, 1251, 117, 1032, 835,

734 cm™!
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MP =147 °C

HPLC 96,6 %

Ejamplo 54 4-metoxi-bancilamida del &cido l-metil-2,4-dioxo-

3-(prop-2-ini1l)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y bromuro de prop-2-inilo

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,15 (s,1H), 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H},
4,40 (d4,2H), 4,70 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 |(d,2H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1lH)

IR 3265, 1710, 1667, 1635, 1501, 1326, 1249, 1036, B25, 783,
752 cm™

MP = 206 °C

HPLC 97,7 %

Ejemplo 55 4-metoxi-bencilamida del acido l-metil-3-(3-metil-
but-2-enil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene seqgiin el procedimiento del Paso 2 del
ejemplo 34 pero usande como sustratos el compuesto obtenido en

el Paso 1 del Ejemplo 34 y l-bromo-3-metil-but-2-eno
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RMN DMSO H & (ppm) 1,65 (s,3H), 1,75 (s,3H), 3,50 (s,3H),
3,7 (s,3H), 4,40 (d,2H), 4,55 (d,2H), 5,20 (t,1H), 6,90
{(d,2H), 7,25 (d,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H),
9,25 (t,1H)

IR 3282, 1705, 1659, 1634, 1500, 1314, 1246, 826 cm™

MP = 187 °C

HPLC 96,9 %

Ejemplo 56 4-metoxi-bancilamida del acido l1l-metil-2,4-dioxo-
3-{piridin-2-i1lmetil)-1,2,3,4-tetrahadro-quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 2-(bromometil)piridina

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,25 (s,2H), 6,9 (d,2H), 7,25 {(m,3H), 7,35 ({(d,1H), 7,60
(d,1H), 7,70 (m,2H), 8,25 (d,1H), 6,40 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,
2 (t,1H)

IR 1702, 1658, 1643, 1618, 1508, 1476, 1331, 1248, 751 cm’!
MP = 156 °C

HPLC 99,5 %
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Ejemplo 57 4-metoxi-bencilamida del &caido 3-carbamoilmetil-1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahrdro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 2-cloroacetamida

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,40 (d,2H),
4,50 (s,2H), 6,90 ({(d,2H), 7,20 (s,1H), 7,25 ({(d,2H), 7,55
(d,1H), 7,65 (s,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 1655,1531,1508,1477,1303,1249,752 cm™

MP = 269 °C

HPLC 99,2 %

Ejemplo 58 4-metoxi-bencilamida del &cido l-matil-2,4-droxo-
3-(piridin-3-i1lmetil)-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene seqgin el procedimientc del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-(bromometil)piridina

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,85 (4,2H), 7,20-7,40 (m,3H), 7,55 {(d,1H), 7,75

(d,1H), 8,25 (m,1H), 8,45 (d4,1H),8,60 (m,2H), 9,20 (t,1H)
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IR 1699, 1660, 1615, 1500, 1479, 1249, 1032, 752, 712 cm*
MP = 140 °C

HPLC 89,6 %

Ejemplo 59 4-metoxi-bencilamida del &cido l-matil-3-(l-metil-
piperidin-3-ilmetil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-

6-carboxilico

El compuesto se obtiene segiin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-brmometil-l-metil-piperidina

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 0,85-1,00 (m,1H), 1,30-1,45 (m,1H), 1,55-
2,05 (m,5H), 2,10 (s,3H), 2,60 {m,2H), 3,55 (s,3H), 3,75
(s,3H), 3,85 (d,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d4,2H), 7,25 (d,2H),
7,50 (d4d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1lH)

IR 2926, 1655, 1641, 1508, 1247, 788 cm™

MP =174 °C

HPIC * 99,3 %

Ejemplo 60 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-ciano-bencal)-

l-mati1l-2,4-drox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico
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El compuesto se obtiene seguin el procedimiento del Pasc 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4-(bromometil)benzonitrilo

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2K), 7,45-7,60 (m,3H), 7,75
(d,2H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3411, 2216, 1708, 1649, 1616, 1251, 839, 765 cm™

MP = 222 °C

HPLC 97,2 %

Ejemplo 61 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-ciano-bencil)-

l-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3- (bromometil)-benzonitrilo

TLC CH;Clz / MeOH 90/10 Rf = 0,80

FMN DMSO ‘H § (ppm) 3,45 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,15 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,55 (m,2H), 7,70
(m,2H), 7,80 (s,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 1708, 1660, 1618, 1503, 1477, 1335, 1247, 1160, 952, 760,
718 cm™

M.P = 201°C
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HPLC 97,1 &

Ejemplo 62 4-metoxi-bencilamida del Acido 3-(2-metaxi-atil)-

l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando comoc sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y l-bromo-2-metoxi-etano

RMN DMSO H & (ppm) 3,25 (s,3H), 3,55 (m,5H), 3,70 (s,3H),
4,15 (t,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H), 7.25 (d,2H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3274, 1709, 1660, 1633, 1514, 1249, 1030, 823 cm*

MP =200 °C

HPLC 99,2 %

Ejemplo 63 4-metoxi-bencilamrda del &cido 3-(3-metoxi-
bancil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene segliin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en

el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-(bromometil)-l-metoxifenilo
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RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,6H), 4,40 (d,2H),
5,10 (s,2H), 6,175-6,90 (m,5K), 7,15-7,30 (m,3H), 7,55 {(d,1H),
8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3387, 1704, 1657, 1640, 1616, 1509, 1250, 766 cm™

MP =154 °C

HPLC 99,4 %

Ejemplo 64 4-maetoxi-bencilamida del &cido 3-caclopropirlmetil-

1-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 perc usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y bromometilciclopropil

RMN DMSO'H § (ppm) 0,40 (m,4H), 1,2 (m,1H), 3,55 (s,3H), 3,70
(s,3H), 3,85 (d,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H),
7,55 (d,1H), 8,25 (m,1H), 8,60 (d,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3282,1703, 1657, 1634, 1502, 1258, 1028, 829, 752 cm™

MP =209 °C

HPLC 98,2 %

Ejemplo 65 4-metoxi-bencilamda del é&cido 1-metril-3-(2-
morfolin-4-i1l-etil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinaz lin-6-

carboxilico
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El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4-(2-bromoetil)morfolina

RMN DMSO ‘H & (ppm) 2,40 (m,4H), 2,55 (m,2H), 3,50 (m,7H),
3,7 (s,3H), 4,10 (t,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H}, 7,25
(d,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3419, 1707, 1656, 1612, 1506, 1475, 1246, 1111, 752 cm™
MP = 135°C

HPLC 98,5 %

Ejemplo 66 4-metoxi-bencilamda del &cido 3-ciclohexilmetil-

l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y (bromometil)ciclohexano

RMN DMSO 'H & (ppm) 0,9-1,20 (m,SH), 1,5-1,85 (m,6H), 3,55
{s,3H}), 3,70 {(s,3H), 3,80 (d,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H),
7,25 (d,2H), 7,50 (d,1H), 8,25 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,20
(t,1H)

IR 3378, 2918, 1703, 1654, 1640, 1508, 1478, 1329, 1244,
789, 767 cm™

MP = 183°C
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HPLC 99,0 %

Ejemplo 67 4-metoxi-bancilamida del &cido l1l-metil-2,4-droxo-

3-(3-fenil-propal)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene seqgiin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando comc sustratos el compuesto obtenido en

el Paso 1 del Ejemplo 34 y bromurc de 3-fenilpropil

RMN DMSO 'H & (ppm) 1,90 (m,2H), 2,65 (t,2H), 3,50 (s,3H),
3,70 (s,3H), 4,0 (t,2H), 4,40 (d,2H), 6,85 (d,2H), 7,10-7,30
(m,7H), 7,50 (d,1H), 8,20 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3395, 1704, 1641, 1615, 1509, 1477, 1327, 1245, 1032, 749
cm—l

MP =167°C

HPLC 98, 8%

Ejamplo 68 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-
bancil)-l1-metil-2,4-diroxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en

el Paso 1 del Ejemploc 34 y 4-(bromometil)-fluorobenceno
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RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,1 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,10 (t,2H), 7,25 (d,2H), 7,40
(m,2H), 7,50 (d,1H), 8,25 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3395, 1704, 1641, 1615, 1509, 1477, 1327, 1245, 1032, 749
cm™?

MP = 180°C

HPLC 99, 4%

Ejemplo 69 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-[2-(4-dietilamin -
fenil)-2-oxo-etil}-1-mat11-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidro-

quinazolin-6-carboxilico

Pl

El compuesto se obtliene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 2-cloro-l1-{4-dietilamino-
fenil)etan-1-ona

RMN IMSO 'H & (ppm) 1,15( t,6H), 3,30-3,50 (m,4H),
3,60(s,3H), 3,75 |(s,3H), 4,45 (d,2H), 5,35 (s,2H}, 6,75
(d,2H), 6,90 (d,2H), 7,30 (d,2H), 7,65 (4,1H), 7,90 (d,2H),
8,30 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3370, 1670, 1655, 1596, 1504, 1258, 1242, 1190, 808 cm™
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MP = 237°C

HPLC 97,0%

Ejemplo 70 [6- (4-matoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-diroxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1l]-acetato de etilo

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del ejemplo 34 y 2-cloro-acetato de etilo

RMN DMSO 'H & (ppm) 1,20 (t,3H), 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,15 (q,2H), 4,40 (d,2H), 4,70 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25
(¢,2H), 7,60 (d,1H), 8,30 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 1711, 1668, 1637, 1508, 1247, 1212, 1032, 835, 752 cm™
MP = 170°C

HPLC 97,7%

Ejempleo 71 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(2-hidroxi-etil)-

l-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazo-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en

el Paso 1 del Ejemplo 34 y 2-bromoetan-1-ol
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RMN DMSO 'H & (ppm) 3,50-3,65 (s,5H), 3,70 (s,3H), 4,05
(t,2H), 4,40 (d,2H),4,80 (t,1H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H),
7,50 (s,1H), 8,25 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3290, 1702, 1654, 1639, 1619, 1509, 1327, 1240, 1071,
835, 753 cm™

MP = 168°C

HPLC 96, 7%

Ejemplo 72 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-matil-2,4-dioxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1l]-propionato de metilo

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-bromo-propancato de metilo

RMN DMSO 'H § (ppm} 2,60 (t,2H), 3,50 (s,3H), 3,60 (s,3H),
3,70 (s,3H), 4,20 (t,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H), 7,25
(d,28), 7,50 (d,1H), 8,25 (dd,1H), 8,60 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3411, 2361, 1704, 1656, 1644, 1618, 1508, 1478, 1328,
1244, 853, 766 cm™

MP = 154,8°C

HPLC 95,1%
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Ejemplo 73 &cado 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1l]-propionico

El compuesto se obtiene segiin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparacién B, pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Ejemplo 72

TLC CH Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,25

RMX DMSO 'H § (ppm) 2,50 (t,2H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,15 (t,2H), 4,40 (d4,2H), 6,85 ({d,2H), 7,25 |(d4,2H), 7,50
(d,1H), 8,25 (dd,1H), 8,55 (s,1H), 9,15 (t,1H), 12,3 (bs,1lH)
IR 3395, 2353, 1701, 1656, 1639, 1508, 1478, 1244, 1040,
839, 799, 754 cm™

MP = 201,5°C

HP1LC 96,4%

Ejemplo 74 A4-[6-(4-matoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-diox -

1,4-daihidro-2H-quinazolin-3~i1l]-butirato de etilo

El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Pasc 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Pasc 1 del Ejemplo 34 y 4-bromobutirato de etilo

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,10 (t,3H), 1,90 (q,2H), 2,30 (t,2H),

3,5 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,00 (bs,4H), 4,45 (d,2H), 6,90
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(d,2H), 7,25 (d,2H), 7,50 (d,1H), 8,20 (dd,1H), 8,60 (s,1H),
9,15 (t,1H)

IR 3378, 2943, 1704, 1657, 1647, 1617, 1509, 1477, 124§,
1178, 1030, 751 cm™

MP = 138,9°C

HPILC 99,1%

Ejemplo 75 &cido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1l]-butirico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparacié4n B, pero usando como sSustratos el compuesto
obtenido en el Ejemplo 74

TLC CH)Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,80 ( q,2H), 2,25 { t,2H), 3,50 (s,3H),
3,70 (s,3H), 4,0 (t,2H), 4,40 (d,2H), 6,90 (d,2H), 7,25
(d,2H), 7,50 (4,1H), 6,25 (dd,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H),
12,0 (bs,1H)

IR 3346, 1691, 1651, 1637, 1512, 1234, 1248, 1178, 1024,
835, 752 cm™

MP = 165,6°C

HPLC 99,1%
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Ejemplo 76 {4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamorl)-1-met1l-2,4-droxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-acetato da metal

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto obtenido en
el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4-(bromometil)-fenil acetato de
metilo

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,60 (s,3H), 3,65 (s,2H),
3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,15 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,10-7,35
(m,6H), 7,55 (d,1H), 8,25 (dd4,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3370, 2951, 1707, 1655, 1639, 1616, 1509, 1328, 1251,
1157, 1036, 766 cm™

MP =173,2°C

HPLC 99, 0%

Ejemplo 77 &cido {4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-met1l-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-acético

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2-4 de
la Preparacién B, pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Ejemplo 76

TLC CH;Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,50
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RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,2H), 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,15 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,10-7,35 (m,6H), 7,55
(d,1H), 8,25 (dd,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H), 12,3 (bs,1H)

IR 3378, 1706, 1653, 1640, 1616, 1508, 1330, 1249, 1149,
1032, 823, 766 cm™

MP = 165°C

HPLC 96, 7%

Ejemplo 78 4-metoxi-~bencilamida dal &cido 3-(4-
dimetilcarbamoil-bencil)-1-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene a partir del compuesto obtenido en el
Ejemplo 77, el cual se transforma 1in situ en derivado de
cloruro &cido por accidén de cloruro de oxilalo y luego se
trata una solucién 2M de dimetilamina en THF

TLC CH;Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,80 (s,3H); 3,0 (s,3H), 3,55 (s,3H),
3,60 (s,2H), 3,75 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,15 (s,2H), 6,90
(d,2H), 7,15 (d,2H), 7,25 ( d,4H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d4,1H),
8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3308, 2926, 1706, 1665, 1640, 1504, 1474, 1320, 1250,

1133, 1036, 834 cm™
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MP = 183°C

HPLC 93,2%

Ejemplo 79 4-metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-2,4-dioxo-
3-[(E) -3-(piridin-3-il) -alil]-1,2,3,4~-tetrahidro-quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene seglin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como substratos el compuesto obtenido
en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-[(E)-3-(cloro-propenil)-
piraidina

TLC CH;Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,63

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,40 (d,2H),
4,75 (d,2H), 6,40-6,50 (m,1H), 6,50-6,60 (d,1H), 6,90 (d,2H),
7,20-7,35 (m,3H), 7,55 (d,1H), 7,85 (d,1H), 8,25 {(d,1H), 8,40
(s,1H), 8,60 (d,2H), 9,20 (t,1H)

IR 3395, 1703, 1643, 1509, 1479, 1254, 761 cm’

M.P = 200,0°C

HPLC 98,7%

Ejemplo 80 4-metoxi-~bencilamida del &cido 1l-metil-2,4-dioxo-
3-[(E)-3-(p1ridin-4-il) -alal]-1,2,3,4-tetrahidro-quinaz lin-6-

carboxilico
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El compuesto se obtiene seqin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como substratos el compuesto obtenido
en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4-[(E)-3-(cloro-propenil)-
piridina

TIC CH,Clz / MeQH 90/10 Rf = 0,43

RMN DMSO ‘H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,45 (d,2H),
4,80 (d4,2H), 6,55 (d,1H), 6,60-6,70 (m,1H), 6,90 (d,2H}, 7,25
(d,2H), 7,35 (d,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (dd,1H), 8,45 (d,2H),
8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3395, 1704, 1643, 1509, 1479, 1332, 1254, 980, 765 cm™*
MP = 241°C

HPLC 98,1%

Ejemplo 81 4-metoxi-bancilamida del &cido l-metil-2,4-dioxo-
3-(4-sulfamoil-bencil})-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolin-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como substratos el compuesto obtenido
en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4-bromometil-bencensulfonamida

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,48
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FMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,30 (s,2H), 7,50
(d,24), 7,55 (d,1H), 7,75 (d,2B), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H),
9,2 (t,1H)

IR 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245, 1036,
825, 751 cm™

MP = 219,0°C

HPLC 94,9%

Ejemplo 82 {-matoxi-bencilamida dal &caido 3-(4-
matanosulfonil-bancil)-1-mat1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidro-

quinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segin el Paso 1-5 a 2-5 de la
preparacién B wusando 4Acido 3-(4-metanosulfonil-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidroquinazolin~é-carboxilico

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,20 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d4,2H), 5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,15 (d,2H), 7,50-7,60
(m,3H), 7,85 (d,2H), 8,30 (dd,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3370, 1707, 1658, 1641, 1303, 1148, 783 cm™

MP = 210°C

HPLC 957,9%
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Ejemplo a3 4-metoxai-bencirlamida del &cirdo 3-(4-
dimetilsulfamoil-bancil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolin-6-carboxilico

5 Paso 1 3-(4-clorosulfonil-bencil)-1-metil-2,4-droxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilatoc da metilo
Dentro de un frasco de agitacién de base redonda protegido de
la humedad, se introducen 3,2 ml (47,5 micromoles) de &cido
clorosulfonico La mezcla se enfria con un bafio helado y se

10 agregan lentamente 2,2 g (6,80 micromoles) del compuesto
obtenido en el Paso 1 de la Preparacidén C Después de 3 horas
de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccidn
se vierte en una mezcla de agqua y hielo El1 precipitado se
filtra y se seca para proporcionar 1,8 g del producto deseado

15 FRMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s, 3H), 3,90 (s,3H), 5,15 (s,2H),

7,25 {m,2H), 7,50-7,60 {m,3H), 8,25 (dd,1H), ,60 (s, 1H)

Paso 2 3-{d~-dimeatilgulfamoil-bancil)-l-meti1l-2,4-dioxo~-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilato de metilo

20 A una solucién agitada de 0,4 g (0,84 micromoles) del

compuesto obtenido en el Paso 1 precedente en 25 ml de

diclorometano se agregan 3,3 ml (66 micromoles) de

dimetilamina 2M en THF Después de 1 hora, la mezcla de la
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reaccién se concentra bajo vacio Una cromatografia sobre gel
de silice (diclorometano/acetona 98/2) proporciona 0,370 g
{rendimiento 91%) del producto deseado

RMN DMSO 'H § (ppm) 2,6 (s,6H), 3,6 (s,3H), 3,9 (s,3H), 5,25

{(d,2H), 7,60 (m,3H), 7,70 (m,2H), 8,25 (dd,1H), 8,60 (s,1H)

Paso 3 4cido 3-(4-dimetilsulfamoil-bencil)-l-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilico
El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Pasoc 2-4 de
la Preparacién B, usando como substrato el compuesto obtenido
en el Paso 2 precedente
RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 2,60 (s,6H), 3,55 (s,3H), 5,25 (s,2H),
7,60 {(m,3H), 7,70 (m,2H), 8,25 (dd,1H), 8,60 (s,1H), 13,20

(bs, 1H)

Paso 4 4-metoxi-bencilamida del fcido 3-(4-
dimetilsulfamoil-bencil) -1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidro-
quinazolin-6-carboxilico
El compuesto se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1,
pero usando 4-metoxibencilamina El compuesto deseado
cristaliza en una mezcla de diclorometano/eter

TLC CH.Cl: / MeOH 90/10 REf = 0,48



10

15

20Q

1%4

179

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,55 (s,6H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,55-7,60
(m,3H), 7,60-7,70 (m,2H), 8,30 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20
(t,1H)

IR 1708, 1660, 1618, 1503, 1477, 1335, 1247, 1160, 952, 760,
718 cm™

MP = 112°C

HPLC 94,8%

Ejemplo 84 4{-matoxi-bencilamida del acido 3-[4-(2-
dimetilamino-etilsulfamoil) -bencal]-1l-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolin-6-carboxilico

El compuesto se obtiene segiin el procedimiento de los Pasos 1
a 4 del Ejemplo 83 usando N,N’-dimetilen diamina en el Paso 2
El compuesto deseado cristaliza en una mezcla de
diclorometano/eter

TILC CHxCl, / MeQH 90/10 Rf = 0,47

RMN DMSO 'H § (ppm) 2,0-2,15 (m,6H), 2,20-2,35 (m,2H), 2,75-
2,85 (m,2H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,20
(s,2H), 6,85 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,45-7,65 (m,4H), 7,65-7,80
{m,2H), 8,25 (d,1H), 8,60 (m,1H), 9,20 (m,1H)

IR 1707, 1656, 1618, 1508, 1477, 1326, 1249, 1155 cm™
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MP = 114°C

HPLC 90, 9%

Ejemplo 85 4-metoxi-bencilamida del &cido l1-mat:rl-3-(4-
metilsulfamoil-bencil)-2,4-di1oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolin-6-carboxilico

Paso 1. l1-matil-3-(4-metilsulfamoil-bencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-carboxilato de matilo
El compuesto se cobtiene seqiin el procedimiento de los Pasos 1

2 3 del Ejemplo 83 usando metilamina en el Paso 2

Paso 2 4-matoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-3-(4-
metilsul famoil-bencrl)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahrdro-
quinazolin-6-carboxilico
0,2 g (0,5 micromoles}) del compuesto obtenido en el Paso 1
precedente se disuelven en 10 ml de diclorometano La soluclén
se enfria y se agregan 3,2 ml (6,4 micromoles) de
trimetilaluminio 2M en tolueno y 0,875 g (6,4 micromoles) de
4{-metoxl-bencilamina La mezcla de la solucidn se agita
durante toda la noche a temperatura ambiente y luego durante

24 horas a 60°C La solucién se evapora bajo vacio y una
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cromatografia sobre gel de silice (diclorometanc/eter)
proporciona 0,085 g (rendimiento 32%) del producto deseado
TLC CH2Clz / MeOH 90/10 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,40 (d,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,85 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,40
(q,1H), 7,50 (d,2H), 7,60 (d4,1H), 7,70 (d4,2H), 8,25 (d,1H),
8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3338, 1708, 1654, 1616, 1548, 1507, 1329, 1245, 1036,
825, 751 cm™

MP = 217,0°C

HPLC 95, 0%

Ejemplo 86 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-droxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-banzoato

El compuesto se obtiene segiin el procedimiento del Paso 2 del
Ejemplo 34 pero usando como substratos el compuesto obtenido
en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 3-(bromometil)benzoato de
metilo

TL.C CH.Cl; / MeQH 90/10 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,80 (s,3H),

4,40 (d4,2H), 5,2 (s,2H), 6,80-6,90 (m,2H), 7,2- 7,3 (m,2H),
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7,4-7,5 (m,1H), 7,5-7,6 (m,1H), 7,6-7,7 (m,1H), 7,8-7,9

(m,1H), 7,95 (s,1H), 8,30 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3254, 1729, 1705, 1659, 1637, 1502, 1299, 1249, 749 cm™

MP = 193,5°

APLC 100%

Ejemplo 87: Acido3-[6-(4-Metoxi-benciloarbamoil)-1-matil-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -

benzoico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacidn B, usando como sustrato el
compuesto del Ejemploc 86

TLC CH,Cl: / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,45 ( d,2H),
5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,40-7,45 (m,1H), 7,5-
7,65 (m,2H), 7,80 (d,1H), 7,95 (s,1H), 8,20 ( d,1H), 8,60
(s,1H), 9,2 (t,1H), 12,95 (s,1H)

IR 3400, 3180, 1705, 1659, 1646, 1616, 1510, 1247, 1197, 750
cm-?

MP =182 °C

HPLC 98,8 %

Ejemplo 88 (E) Metil-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-
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2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-but-

enocato

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 4- bromocrotonato de

metilo

TLC CH,Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,75
RMN DMSO H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,45 (d,2H), 4,75 (d,2H), 5,9 (d,1H), 6,80-6,90 (m,2H), 6,9-
6,95 (m,1H), 7,2-7,3 (m,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (
s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3408, 1708, 1644, 1617, 1507, 1477, 1280, 1248, 1036, 765
m—l

MP =107,9 °C

HPLC 96,2 %

Bjamplo 89 Acido 4-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-matil-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-28-quinazolin-3-1il1)-but~2-

ano1co.
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparaciébn B usando como sustrato el compuesto
del Ejemplo 88

TILC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO ’H § (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,30 (d,2H),
4,70 (d,2H), 5,70-5,80 (m,1H), 6,70-6,85 (m,1H), 6,90 (d,2H),
7,25 (d,2H), 7,50 (4,1H), 8,20-8,25 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2
(t,1H), 12,3 (bs,1H)

IR 3409, 1700, 1644, 1617, 1506, 1304, 1248, 767 cm™

MP = 245,5 °C

HPLC 91,3 &

Ejemplo 90 5-[6-(4-matoxi-~bencilcarbamoil)-1-metil~
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil] -

furdn-2-carboxilato de metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 34 y 5 ({(clorometil) 2-
furoato de metilo

TLC CH,Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,60
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RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,75 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,55 (d,1H), 6,85 (d,2H), 7,25
(m,3H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3249,1711, 1664, 1636, 1503, 1446, 1299, 1250, 1148,
1023, 824, 765 cm™

MP = 195,5 °C

HPLC 99,2 %

Ejemplo 951 Acido 5-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2 "-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil)-furin-

carboxilico

El compuesto se obtiene por hidrélisis, ante la presencia de
K2COs en una mezcla de dioxano/ agua, del compuesto del Ejemplo
90

TLC CHyCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,10

RMN DMSO H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (s,2H),
5,20 (s,2H),6,50 (s,1H), 6,90 (d,2H), 7,10 (s,1H)}, 7,25
(d,2H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H),

13,05 (bs,1H)
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IR 1711, 1661, 1618, 1505, 1477, 1326, 1248, 1141, 1024,
968, 824, 787 cm™
MP = 198 °C

HPLC 100,0 %

Ejemplo 92 5-[6-(4-matoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-
dioxo-1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -
tiofano-

2-carboxilato de matilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34 pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 34 y S5-bromometil-tiofeno-2-
carboxilato de metilo Este compuesto se obtiene de acuerdo
con el procedimiento descripto en J Med Chem , 1998, 41 (1),
74-95

TLC CHClz / MeOH 90/10 Rf = 0,20

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,30 (s,2H), 6,90 (4,2H), 7,15 (4,1H), 17,25
(d,2H), 7,55 (d4,1H), 7,60 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H),
9,2 (t,1H)

IR 3249, 1707, 1660, 1635, 1515, 1326, 1294, 1092, 1036,

625, 749 cm™

191
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MP = 200,5°C

HPLC 91,5 %

Ejemplo 93 . Acido 5-[6-(4-Metoxi-benollcarbamoil)-l-matil-
2,4-

diexo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-
tiofeno-

2-carboxilico

El compuesto se obtiene por hidrdlisis ante la presencia de
K.COs en una mezcla de dioxano/agua, del compuesto del Ejemplo
92

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,25

RMN DMSO ‘H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 ( ,3H), 4,40 (d,2H),
530 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,15 (d,1H), 7,25 (d,2H), 7,55
(m,2H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H), 13,0 (m,1H)

IR 3241, 1705, 1662, 1632, 1541, 1325, 1246, 1032, 921, 826,
783 cm™

MP = 198,5 °C

HPLC 82,2 %
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Ejemplo 94 4- metoxi-bencilamida del &cido 1l-Metil-3-(4-
nitro-bsnail) -2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahuidro-quinazolina-

carboxilico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, pero usando como sustratos el compuesto
obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 34 y bromuro de 4-
nitrobencil

TLC CH2Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,47

RMN DMSO H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,50-7,65 (m,3H), 8,15
(d,24), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1706,1661, 1618, 1513, 1477, 1345, 1248, 752 cm™

MP =129,0 °C

HPLC 100 %

Ejamplo 95 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-Amino-
bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidro-quinazolina-

carboxilico
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1 g (2,1 mmol) del compuesto del Ejemplo 94 estad hidrogenado
con Pd/C en una mezcla de diclorometano/metancl 80/20 v/v
Luego de 2 horas de revolver bajo una atmbésfera de hidrégeno,
se filtra la mezcla de la reacciétn Se saca el solvente al
vacio y el producto crudo se sintetiza a partir de una mezcla
de diclorometano/éster para proporcionar 0,8000 g del
compuesto deseado {(rendimiento 85, 8%)

TIC CH:Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,19

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,45 (d,2H),
4,90-5,05 (m,4H), 6,45 (d,2H), 6,90 {(d,2H), 7,05 (d,2H), 7,25
(d,2H), 7,50 (d,1iH), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3387, 1701, 1647, 1615, 1511, 1478, 1245, 789 cm™

MP =167 °C

HPLC 99,0 %

Ejemplo 96. 4-metoxi-bencilamida dal &cido 3-(4-Dimetilamino-
bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

A un frasco de fondo circular protegado de la humedad se
agregan sucesivamente 0,220 g (0,5 mmol) del compuesto del
Ejemplo 95 en 5 ml de CH3CN, y revolviendo, 0,150 g (5 mmol)del

polvo de paraformaldeido, 0,095 g (1,5 mmol) de NaBH,CN y 100
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pl de &cido acético Luego de dos horas a temperatura
ambiente 1h30 bajo reflujo, la mezcla de reaccidn se levanta
en diclorometanoc y se lava con una solucién de NaOH 1M La
fase organica se decanta, lava, seca y luego se concentra al
vacio El producto se recristaliza desde el acetonitrilo para
proporcionar 0,130 g (rendimiento 55%) del compuesto deseado
TLC CH;Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,42

RMX DMSO 'H 8§ (ppm) 2,80 (s,6H), 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,00 (s,2H), 6,60 (d,2H), 6,90 (d,2H), 7,15-7,25
(m,4H), 7,50 (d,1H), 8,20 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1699, 1654, 1640, 1616, 1508, 1324, 1324 cm™

MP = 205,0°C

BHPLC 98,9 %

Ejemplo 97 :4-metoxi-bancilamida del &cido 3-(4-Acetilamino-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

A un fondo circular protegido de la humedad se agregan 0,190 g
(0,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 95 en 10 ml de
diclorometano Se revuelve la solucidén y se agrega 36 ul (40
mg, 0,51 mmol) de cloruro de acetilo y 72 ul de trietilamina

Luego de una hora a temperatura ambiente se agrega 36 ul de
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cloruro de acetilo y 72 ul de trietilamina Luego de una hora,
la fase organica se lava con una solucién de HCU 1M y se seca
Una cromatografia sobre gel silice (diclirometano/éter)
proporciona 0,120 g (rendimiemto 57%) del producto deseado
TLC CHCls / MeOH 90/10 Rf = 0,17

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 2,0 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d4,2H), 5,05 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,20-7,30 (m,4H), 7,45
(d,2H), 7,50 (d,1H), 8,25 (d4,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H),
9,85 (s,1H)

IR 3330, 1661, 1617, 1511, 1475, 1322, 1244, 825, 752 cm™
MP = 251,0 °C

HPLC 100,0 %

Ejemplo 98 4-metoxi-bencilamida del Acido 3-[4-(N,N-
matillsul fonilamino)-bencgil]-1-metil-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidro—quinazolina-6- aarboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemple 97 usando como sustratos el compuesto obtenido en el
Ejemplo 95 y cloruro de metasulfonilo

TLC CHxCl; / MeOH 90/10 Rf = 0,40



10

15

20

192

RMN DMSO H & (ppm) 3,50 (s,6H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,40-7,50
(m,4H), 7,55 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1655, 1639, 1507, 1376, 1252, 1157, 905, 761 cm™

MP =198 °C

HPLC 100,0 %

Ejemplo 99 4-metoxi-bencilamida dal &cido 3-(Bensofurazén-5-

quinazolina-6-carboxilico

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Pasc 2 del Ejemplo 34, usando el compuestoc obtenido en el Paso
1l del Ejemplo 34 y 5- bromometil benzofurazén

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 REf = 0,80

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,60 (m,2H), 7,90
{s,1H), 8,0 (d,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 2370, 1701, 1653, 1617, 1499, 1477, 1326, 1243, 1181,
1028, 881, 781 cm

M P = 140,5°C

HPLC 100,0 %
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Ejemplo 100 .4-metoxi-bencilamida del &oido 3-[2-(4-
Fluorofenoxi)-etil]-l-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4~-

tetrahidro- quinazolina-6- carboxilico.

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 34 y 4- bromurc de fluorfenoxietil

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0, 60

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,20 (d,2H),
4,3-4,4 (m,2H), 4,4-4,50 (m,2H), 6,80-7,0 (m,4H), 7,0-7,1
(m,2%), 7,2-7,30 (m,2H), 7,4-7,5 (m,1H), 8,20-8,30 (m,1H),
8,60-8,70 (m,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1707, 1656, 1641, 1520, 1475, 1247, 1209, 1034, 828, 752
cm—l

MP = 159,6 °C

HPLC 99,7 %

Ejemplo 101 4{-matoxi-bencilamida del &cido 3-(2-
Bencenosulfonil-etil)-1-matil-2,4-droxo-
1,2,3,4-

tetrahidro~quinazolina-6- carboxilico
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso

1l del Ejemplo 34 y 2-cloroetil fenil sulfona

TLC CH;Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,55

RMN DMSO H 8 (ppm) 3,50 (s,3H), 3,6-3,70 (m,2H), 3,75
(s,3H), 4,3 (d,2H), 4,4-4,50 (m,2H), 6,90 (d,2H), 7,30 (d,2H),
7,4-7,7 (m,4H), 7,9 (d,2H), 8,20 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2
{(t,1H)

IR 3274, 1708, 1663, 1638, 1514, 1499, 1249, 1147, 1034,
825, 746 cm™

MP = 192,9°C

HPIC 96,0 %

Ejemplo 102 :4-metoxi bencilamina del &aido 3-(3-fluoro-4-
metoxi-bencil) -1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidro-quinazolina-6-acarboxilico

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Pasc 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1l del Ejemplo 34 y 4-clorometil-2-fluoro-l-metoxi-benceno

TLC CH,Cl2, / MeOH 90/10 Rf = 0,80
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RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,4 (d,2H), 5,10 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,20 (m,5H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), B,65 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 3411, 2362, 1705, 1644, 1617, 1513, 1325, 1275, 1246,
1028, 827, 786 cm™

MP =136 °C

HPLC 100,0 %

Ejemplo 103: 4-metoxi-bencilamida del &cido 1l-Metil-2, 4-
dioxo-3-
{4-(2B-tetrazol-5-11)-bencil]-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico
W L
L ¢
"

Una solucidn de 3 g (6,6 mmol) del compuesto del Ejemplo €60 en
100 ml de tolueno, 1,3 g (19,8 mmol) de NaN; y 2,72 g (19,8
mmol) de clorhidrato de trietilamina se calientan a 80°C bajo
una atmbésfera ainerte Luego de cinco horas se agregan 10 ml
de DMF y el reflujo se mantiene durante la noche Luego de
enfriarse, el preciprtade ge filtra y se lava Ssucesivarente

con AcOEt, MeOH y HC1 3N El sélido obtenido es tratado y
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filtrado bajo el reflujo por una mezcla de AcOEt/MeOH Una
cromatografia sobre gel de silice (DMF con NH, OH 10%)}
proporciona 1,2 g del compuesto deseado (rendimiento 36%)

TLC CHzCl, / MeOH 80/20 Rf = 0,30

FMN DMSO H § (ppm) 3,50 (bs,1H),3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,4 (m,2H), 5,20 (s,2H), 6,90 (m,2H), 7,25 (m,2H), 7,50
(m, 34), 8,0 (m,2H), 8,3 (m,1H), 8,70 (s,1H), 9,2 {(m,1H)

MP = 286°C

HPLC 96,7 %

Ejemplo 104 4-metoxi-bencilamida del écido l-Metil-3-[4-(5-
metil-1l,2,4-oxadiazol-3-1l1)-bancil)-2,4-di1oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejempla 34 Yy 3-(4-clorometil-fenil)-5-metil-
[1,2,4]oxadiazol {(la cual se obtiene en cuatro pasos a partir
de 4-hidroximetil-benzonitrilo)

TLC CHCl; / MeOH 95/5 Rf = 0,50

RMN CDCl, 'H 6§ (ppm) 2,60 (s,3H), 3,60 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,55 (m,2H), 5,25 (s,2H), 6,60 (s,1H), 6,85 (m,2H), 7,30

(m,3H), 7,55 (m,2H), 7,90 (m,2H), 8,3 (m,1H), 8,50 (s,1H)
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M P = 235,0°C

HPLC 95,1 %

Ejemplo 105 4-metoxi-bencilamida del &cido 1-Metil-3-[4-(3-
matil-1l,2,4-oxadrazol-5-11)-bencil]-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahidro—~quinazolina-6-carboxilico

A un fondo circular que contiene cedazos moleculares 44, se
introduce 5 ml de DMF, 76 mg (1,02 mmol) de N-hidroxi-
acetamidina y 25 mg (1,02 mmol) de NaH Se revuelve la mezla
durante 15 minutos y se agrega 0,5 g (1,02 mmol) del compuesto
del Ejemplo 34 Se calienta la reaccién a 65°C durante 4 horas
Y luego se filtra sobre Celita Lo filtrado se vierte en 100
ml de agua Se filtra el precipitado obtenido, sucesivamente
se lava con etanol, agua y éter, y se seca para proporcionar
0,210 g (rendimiento 40%) del compuesto deseado

TLC CHCly; / MeCH 95/5 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,3 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),
4,40 ({(m,2H), 5,25 (s,2H), 6,90 (m,2H), 7,25 (m,2H), 7,55
(m,3H), 8,0 (d4,2H), 8,3 (m,1H), B,60 (s,1H), 9,2 (m, 1H)

MP = 226,0°C

HPLC 98,6 %
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Ejemplo 106. 2-cloro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoal)-1-
matil-2,4-dioxo~1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil] -benzoato de matilo

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 34 y 2-cloro-4-clorometil-benzoato de metilo

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,50 (m,2H), 7,25 (m,3H), 7,60
(d,1H), 7,75 (d,1H), 7,95 (s,1H), 8,3 (m,1H), 8,70 (s,1H), 9,2
(m, 1H)

MP = 229,0°C

HPILC 98,8 %

Ejemplo 107 Acido 2-Cloro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-
matil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2F-quinazolin-3-

ilmaetil]-benzoico

El compuesto se obtiene por hidrélisis del compuesto del
Ejemplo 106 con una solucidédn de metanol acuoso y K:CO;

TLC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,30

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (m,2H),

5,20 (s,2H), 6,8 (m,2H), 7,20 {(m,3H), 7,60 (m,1lH), 7,70
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{m,1H), 7,95 (m,1H), 8,3 {(m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (m,1H), 13,2
{s,1H)
MP = 216,0°C

HPILC 96,5 &

Ejemplo 108 :4-metoxi-bencilamida del fcido 1-Matil-3-[4-(1-
metil-1H-tatrazol-5-11)-bencil]-2,4-droxo-
1'2,3"-

tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 34 y 5-(4-clorometil-fenil)-l-metil-1H-tetrazol
TLC CH.Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,40

RMN DMsO ‘H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,10 (s,3H),
4,40 (m,2H), 5,20 (s,2H), 6,80 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,50
(m,3H), 7,80 (m,2H), 8,2 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (s,1H)

MP = 143,0°C

BPLC 100 %



10

15

205
200

Ejemplo 109 4-metoxa-bencilamida del &cido 1l-Metil-3-[4-(2-
matil-2H-taetrazol-5-1l1)-bencil]-2,4-dioxo~-
1 F] 2 ’ 3 r] ‘ -

tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

O O,

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Pasco
1 del Ejemplo 34 y 5-(4-clorometil-fenil)-2-metil-2H-tetrazol
TLC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO H § (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (m,5H),
5,20 (s,2H), 6,90 (m,2H), 7,25 (m,2H), 7,5 (m,3H), 8,0
(m,24), 8,3 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (m,1H)

MP = 226,0°C

HPLC 98,2 %

Ejemplo 110 . 2-metoxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-
metil-2,4-dioxo~1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetili-banzoato da metilo
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EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34 usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 34 y 4-bromometil-2-metoxi-benzoato de metilo
TLC CH2Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0, 60

RMN CDCl; 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 3,80 (s,3H), 3,85 (s,3H),
3,90 (s,3H), 4,55 (d,2H), 5,20 (s,2H), 6,45 (m,1H), 6,80
(d,2H), 7,05 (d,1H), 7,20 (m,4B), 7,70 (d,1H), 8,3 (d,1H),
8,50 (s,1H)

MP =170,0°C

BPILC 98,6 %

Ejemplo 111 Acado 2-Metoxi-4-[6-(4-metoxi-bancilcarbamoil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil] -benzoico.

El compuesto se obtiene por hidrélisis del compuesto del
Ejemplo 110 usando como reacktivo K2C03 en una mezcla de
metanol y agua Luego de la acidificacidédn de la mezcla de la
reaccibédn, el precipitado obtenido se filtra para proporcionar
el producto deseado

TLC CH,Cl; / MeOH 90/10 £ = 0,50

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,80 (s,3H),

4,40 (s,2H), 5,15 (s,2H), 6,90 (m,3H), 7,10 (s,1B), 7,30
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(m,2H), 7,60 (m,2H), 8,3 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (m,1H), 12,5
{bs, 1H)
MP = 189°C

HPLC 100,0 &

Ejemplo 112. 2-hidroxi-4-[6~(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-
meti1l-2,4-dioxo~1,4~dihidro~-2H-quinazolin-3-

ilmeatil ] -banzoato de metilo.

A una solucién mezclada de 1 g (1,93 mmol) del compuesto del
Ejemplo 111 en 15 ml de diclorometano, mantenido a 0°C, se
agrega por goteo, bajo atmésfera inerte, 7,7 ml (7,7 mmol) de
BCl; 1M/l en diclorometano Luego de 15 minutos de revolver a
0°C v de 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de la
reacciétn se vierte sobre hielo y es extraida por acetato de
etilo La fase orgidnica se seca Yy concentra al vacio El
precipitado obtenido es purificado por la cromatografia sobre
el gel de sllice(diclorometano/metanol 99/1} para
proporcionar 0,460 g (rendimiento 47%) del producto deseado
TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 {(s,3H), 3,85 (s,3H),

4,40 (d,2H), 5,10 (s,2H), 6,85 (m,4H), 7,25 (d,2H), 7,55
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{(d,1), 7,70 (d,1H), 8,3 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (m,1H), 10,5
{s,1H)
MP = 205,0 °C

HPIL.C 100,0 %

Ejemplo 113 ‘Acado 2-Hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil) -
1-
metil-2,4-droxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

i1lmetil]-benzoico.

El compuesto se obtiene por hidrblisis del compuesto del
Ejemplo 112 usando como K;CO3 en una mezcla de metanol y agua
Luego de la acidificacién de la mezcla de la reaccidn, el
precipitado obtenido se filtra para proporcionar el producto
deseado

TLC CHCl; / MeOH 90/10 Rf = 0,60

RN DMSO 'H § (ppm) 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
515 (s,2H), 6,80 (m,4H$), 7,25 (m,2H), 7,55 (m,1H), 7,70
(d,1H), 8,3 (m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (m,1H), 11,3 (bs,1H),
13,8 (s,1H)

MP = 262,0 °C

HPLC 98,2 %
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Ejemplo 114 2-metil-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,4~-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmatil]-benzocato de matilo

EL compuesto se obtiene de acuerdeo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34 usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 34 y 4-bromometil 2- metil benzoato de metilo
TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 2,5 (s,3H), 3,50 (s,3H), 3,70 (s,3H),
3,80 (s,3H), 4,40 (s,2H), 5,10 (s,2H), 6,90 (m,2H), 7,25
(m,44), 7,50 (d4,1H), 7,70 (d,1H), B,2 {(m,1H), 8,60 (s,1H), 9,2
(s,1H)

MP = 167,0°C

HPLC 100,0 &

Ejemplo 115:Acido 2-Metil-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-~
metil-2,4-dioxo-1,4~-dihidro-2E-quinazolin-3-

1lmatil ) -benzoico

El compuesto se obtiene por hidrélisis del compuesto del
Ejemplo 114 usando en primer lugar como reactivo K;CO3; en una
mezcla de metancl y agua, y en segqundo lugar, LiOH en reflujo

durante dos horas. Luego de la acidificaciétn de la mezcla de
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la reaccabn, el precipitado obtenido se filtra para

proporcionar el compuesto deseado

TLC CH.Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO ‘H 8§ (ppm) 2 5 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,80 (s,3H),
5 4,40 (d,2H), 5,10 (s,2H), 6,80 {(d,2H), 7,25-7,1 (m,4H), 7,55

{m,1H),7,75 (m,1H), 8,2 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,2 (t,1H), 12,7

(s, 1H)

MP =179,0 °C

HPLC 95,6 %

10 Ejenplo 116 : (benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)-amida dal dcado
1-Mat1l-2,4-droxo-3-(piridin-4-metil)-1,2,3,4-

tatrahidro-quinazolina-carboxilico.

Paso 1l 2,4-dioxo-l-metil-3-(piridina-4-ilmetail)-
1,2,3,4-taetrahidro-quinazolina-6-carboxilato de

15 metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del

Paso 4 del Ejemplo 15, usando el compuesto obtenido en el Paso

2 del Ejemplo 20

20 Paso 2 Acido 2,4-Dioxo-l1-maetil-3-(piridina-4-i1lmetil)-
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1,2,3,4-tatrahidro-quinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacitn B, usando el compuesto obtenido en

5 el Paso 1

Paso 3 (benzoll,3]dioxol-5-1lmetil)-amida del &cido 1-
Matil-2,4-dioxo-3-(piridin-4-metil)-1,2,3,4-

tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

10 A una solucibn mezclada 0,2 g (0,65 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 2 en 7 ml de diclorometano se
agregan 0,113 g (0,65 mmol) de EDCI, 0,080 g (0,65 mmol) de
HOBT y 0,064 g (0,060 ml, 0,65 mmol) de 3,4-metilenodioxi-
bencilamina Luego de revolver durante 20 horas a temperatura

15 ambiente y con un tratamiento usual, se obtiene 0,140 g
(rendimiento 48%) del producto deseado
TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,80
RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,60 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H),
6,0 (s,2H), 6,80-6,95 (m,3H), 7,25-7,35 (m,2H), 7,55-7,60

20 (m,1H), 8,25-68,35 (m,1H), 6,45-8,50 (m,2H), 8,65 (s,1H), 9,20
(t,1H)

IR 3265, 1707, 1663, 1618, 1501, 1490, 1254, 1037, 925 cm™
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MP = 161,7°C

HPLC 94,6 %

Ejemplo 117 :4-metoxi-bencilamida del &cado l-Metil-2,4-droxo-
3-(paridin-4-ilmat1l)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina, carboxilioco

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 3 del Ejemplo 116 usando el compuesto obtenido en el Paso
2 del Ejemplo 116 Y 4-metoxi-bencilamina 0,280 g
(rendimiento 258) del producto deseado se separa luego de una
cromatografia sobre gel de silice

TLC CH,Cl; / MeCH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,15 (s,2H), 6,80 (d,2H), 7,2-7,3 {(m,4H), 7,55-7,60 (m,1H),
8,25-8,30 (m,1H), 8,45 ( d,2H), 8,60 (s,1H), 9,20 (m,1H)

IR 3231, 1706, 1657, 1625, 1505, 1324, 1248, 1039, 827 cm’
MP = 180,7 °C

HPLC 94,3 %

Ejemplo 118 .4-hidroxi-bencilamida del 4&cido 1-Met1l-2,4-
dioxo-

3-(prridin-4-ilmetil)-1,2,3,4~-tetrahidro
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quinazolina-6-carboxilico.

A una solucién mezclada de 0,280 g (0,67 mmol)del compuesto
del Ejemplo 117 en 20 ml de diclorometano, mantenido a 0°C, se
agregan, bajo una atmésfera inerte, 1 7 g (0,63 ml, 6,7 mmol)
de BBr; en 2 ml de diclorometano Luego de 20 minutos de
revolver a temperatura ambiente, se vierte la mezcla de la
reaccién sobre una solucibén saturada de NaHCOs, decantada, y
extractada La fase orgdnica se seca y se concentra al vacio
para proporcionar 0,150 g (rendimiento 53,4%) del producto
deseado

TLC CH,Cl; / MeOH 50/10 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,60 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H),
6,70 (d4,2H), 7,15 {(d,2H), 7,3 {(d4,2H), 7,55-7,60 (m,1H), 8,30
(d,1H), 8,50 (d4,2H), 8,65 (s,1H), 9,20 (m,1H), 9,30 (s,1H)

IR 3388, 1701, 1656, 1639, 1615, 1508, 1251, 830, 772, 751
cm—l

MP = 137,7°C

HPLC 91,1 %

Ejemplo 119 4-[6-(3-metoxi-bancilcarbamoil)-l-matil-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil}-

benzoato de metilo
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Paso 1 3-(4-metoxicarbonil-bencil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina -6-carboxilato de

bencilo

El compuesto se obtiene de acuerdc con el procedimiento del
Paso 1-5 al Paso 2-5 de la Preparacién B usando en el Paso 1-
5, 1l-benciléster 3-meti1il éster del &acido 4-amino-isoftélico y
metil 4-aminometil benzoato de metilo El productc deseado es
purificado por el reflujo en metanol

TC CH)Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,65

RMN DMSO H 8 (ppm) 3,8 (s, 3H), 5,10 (s,2H), 5,35 (s,2H),
1,20-7,80 (m,8H), 7,80-7,90 (m,2H), 8,20-8,30 (m,1H), 8,50
(s,1H}, 11,90 (s,1H)

HPLC 97,0 &

Paso 2 3-(4-metoxicarbonil-bencil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilato

bencile
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El compuesto se obtiene de acuerdoe con el procedimiento del
Paso 4 del Ejemplo 15 usando el compuesto obtenido en el
anterior Paso 1

TLC CH;Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,65

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H), 3,80 (s,3H), 5,20 (s,2H),
5,35 (s,2H), 7,30-7,60 (m,8H), 7,80-7,90 {m,2H), B,20-8,30
(m,1H), 8,60 (s,1H)

HPLC 97,0 %

Paso 3 Acido 3-(4-Metoxicarbonil-bencil)-1-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro—-quinazolina-6-

carboxilico

A una soluciém mezclada de 10,8 g (23,6 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 2 en 120 ml de diclorometano y
80 ml de metanol, se agrega 3,2 g de Pd/C al 10% Se revuelve
la mezcla de la reacciébn bajo una atmésfera de hidrédgeno
durante una hora a temperatura ambiente, seguida por una
filrtracién sobre Celita E1l filtrado se concentra al vacio
para dar una primera maza cristalizada La parte 1nsoluble es
estractada tres veces por una mezcla de una solucibédn saturada
de metanol/agua/ y de NaHCO3; Se unen y se acidifican las fases

organicas a pH 1 por una solucidén concentrada de &acido



10

15

20

216

211

clorhidrico, para dar una segqunda maza correspondiente al
producto deseado Se junta a las dos mazas y se secan al vaclo
para proporclonar 6,9 g del producto deseado{( rendimiento
79%)

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H), 3,80 (s,3H), 5,20 (s,2H),
7,40 {(dd,2H), 7,60 (dd,1H), 7,90 (dd,2H), 8,30 (dd,1H), 8,60
(s,1H), 13,20 (bs,1H)

HPLC > 97,0 %

Paso 4 .4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,4-d1hidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -

banzoato de matilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 3
y 3-metoxi-bencilamina.

TLC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,45 (d4,2H), 5,20 (s,2H), 6,80 (d,1H), 6,950 (m,2H), 7,25
(m,1H), 7,45 (d,2H), 7,55 (d,1H), 7,85 (d,2H), 8,25 (d,1lH),
8,60 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3435, 2361, 1716, 1703, 1666, 1617, 1498, 1455, 1282,

1125, 839, 749, cm™
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MP = 199,0°C

HPLC 98,6 &

Ejemplo 120 .Acido 4-[6- (3-Metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-
2 r 4-
dioxo-1,4-dihidro-28-quinazolin-3-

ilmetil ]benzoico.

El compuesto se obtiene por hidrdHlisis del compuesto del
Ejemplo 119 usando como reactivoe K;CO; en una mezcla de
metancl y agqua bajo reflujo durante 8 horas Luego de la
acidificacién de la mezcla de la reaccidén, el precipitado
obtenido se filtra para proporclonar el producto deseado

TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,40

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,80 (d,1H), 6,90 (m,2H), 7,25 (t,1H), 7,45
(d,2H), 7,55 (d,1H), 7,85 (d,2H), 8,25 (d,1H), 8,65 ({(s,1H),
9,25 (t,1H), 12,85 (bs,1lH)

IR 3395, 2345, 1719, 1647, 1616, 1501, 1310, 1238, 1052,
839, 781, 751 cm™

MP = 279,0°C

HPLC 97,4 %
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Ejemplo 121 4-[1-metil-6-(4-metilsulfanil
bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoato de metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1 usando el compuesto obtenido en el Paso 3 del
Ejemplo 119 y 4-metiltio-bencilamina

TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN IDMSO 'H § (ppm) 2,45 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,80 (s,3H),
4,45 (d,2H), 5,20 (s,2H), 7,20 (m,4H), 7,45 (d4,2H), 7,55
(s,1H), 7,90 (d,2H), 8,25 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3395, 1708, 1656, 1641, 1508, 1479, 1330, 1280, 1254,
1117, 783, 749, cm*

MP =172 °C

HPLC 99,2 %

Ejenmplo 122 :Acado 4-[1-Met1l-6-(4-metilsulfanil
bencilcarbamoil) -2,4-diroxo-1,4 dihadro-

2H quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico

El compuesto se obtiene por hidrélisis del compuesto del
Ejemplo 121 usando como reactivo K,CO; en una mezcla de metanol

y agua bajo el reflujo durante 48 horas Luego de la
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acidificacidn de la mezcla de la reaccidn, el precipitado
obtenido se filtra para proporcionar el producto deseado

TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,35

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,45 (s,3H), 3,55 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,20 (s,2H), 7,25 (m,4H), 7,40 (d,2H), 7,55 (4,1H), 7,85
(d,2H), 8,25 (d,1H), 68,60 (s,1H), 9,25 (t,1H), 12,85 (bs,1H),
IR 1705, 1656, 1642, 1616, 1479, 1330, 1247, 1101, 1020,
760, 751 cm™

MP =171 °C

HPLC 98,0 %

Ejemplo 123 : 4-[l-met1l-2,4~-drox0o~-6-(4-trifluoromatoxi-
benailcarbamoil) -1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil]-benzoato de metilo.

El producto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1 usandoe el compuesto obtenido en el Paso 3 del
Ejemplo 119 y 4-trifluorometoxi-bencllamina

TLC CHClz / MeOH 95/5 Rf = 0,35

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,80 (s,3H), 4,50 (d,2H),
5,20 (s,2H}, 7,30 (d,2H), 7,35-7,50 (m,4B), 7,55 (d,1H), 7,90
(d,2H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,30 (t,1H)

IR 1712, 1656, 1639, 1506, 1274, 1156, 1104, 751 cm™
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MP =212 °C

HPLC 99,6 %

Ejemplo 124 4-[6-(4-fluoro-bancilcarbamoil)-1-matil-2,4~
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmet1l] -~
benzoato

de metilo.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 3
y 4-fluorobencilamina

TLC CHyCl, / MeOH 95/5 Rf = 0,45

RN DMSO H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,80 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,20 (s,2H), 7,10-7,20 (m,2H), 7,30-7,40 (m,2H), 7,40-7,50
(d,2#), 7,55 (d4,1H), 7,85 (d,2H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H),
9,25 (t,1H)

IR 1709, 1657, 1618, 1499, 1264, 768, 749, 716 cm™

MP =198 °C

HPLC 98,2 %

Ejemplo 125 :Acido 4~[6- (4-Fluoro-benoilcarbamoil) ~1-metil-
2,4-

dioxo-1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -
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beanzoico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacidn B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 124

TLC CHCl, / MeOH 95/5 Rf = 0,25

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 4,45 (d,2H), 5,20 (s,2H),
7,10-7,20 (m,2H), 7,30-7,40 (m,2H), 7,45 ({(d,2H), 7,55 (d,1H),
7,90 (d4,2H), 8,25 (d4,1H), 8,65 (s,1H), 9,25 (t,1H), 12,90
(bs, 1H)

IR 3661, 2765, 1710, 1649, 1617, 1505, 1224, 829, 752 cm™*
MP =272 °C

HPLC 98,0 %

Ejemplo 126 : 4-{6-[ (benzofurazén-5-1lmetil)-carbamoil]-1~-
matil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil)}-benzocato de metilo.

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el Pasoc 3 del
Ejemplo 119 y C-benzofurazan-5-il-metilamina, el cual se
obtiene de 5-bromometil-benzofurazdn por reaccién en el

primer paso con sodio diformilamida en acetonitrilo a 70°C
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durante la noche, y en el sequndo paso por un tratamiento de
dos horas bajo reflujo a una sclucidn de etanol/HCl1l 5%

TLC CH:Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,70

RMN DMSO H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,85 (s,3H), 4,65 {(d,2H),
5,25 (s,2H), 7,45 (d,2H), 17,60 (d,2H), 7,90 (m,3H)., 86,00
(d,1H), 8,30 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,40 (t,1H)

IR 3257, 1731, 1702, 1659, 1619, 1506, 1419, 1281, 1109,
877, 769, 751 cm™

MP = 234 °C

HPLC 98,6 %

Ejemplo 127. Acido 4-{6-[(Benzofurazén-5-ilmetil)-carbamoil]-
1-
motil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin~-3-

i1lmetal } -benzoico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimienteo del
Paso 2-4 de la Preparaciétn B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 126 Luego de la acidificacién, se filtra el
precaipitado

TLC CHxClz / MeOH 95/5 Rf = 0,35
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RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 4,60 (d,2H), 5,20 (s,2H),

7,40 (d,2H), 7,60 (d,2H), 7,85 (d,3H), 8,00 (d,1H), 8,25

(d,1H), 6,65 (s,1H), 9,40 (t,1H), 12,9 (bs,1H)

IR 3249, 1708, 1662, 1617, 1479, 1427, 1322, 1250, 1008,
5 879, 790, 754 cm™

MP = 276 °C

HPLC 97,6 %

10 Ejexplo 128 4-[6-(4—etoxi-banxilcarbamoil)-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinagolin-3-ilmetil]-

benzoato de metilo
Pasc 1 3-metil é&ster del &cido 4-Amino- del isoftélico

15 El compuesto se obtiene se acuerdo con el procedimiento del
Paso 3 del Ejemplo 119 l-benciléster 3-metil ester del &cido

4-amino-isoftalico

Paso 2 metil éster del &cido 6-Amino-N-({{-metoxi-bencil)-
i1softalédmico

20
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en anterior Paso 1 y

4-metoxl-bencilamina

Paso 3 4-[6-{4-metoxr-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-
1l,4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoato de

metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 1-5 y 2-5 de la Preparaciétn B, usando en el Paso 1-5 el
compuesto obtenido en el anterior Paso 2 y 4-aminometil
benzoato de metilo

TLC CHxCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,55

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,70 (s,3H), 3,80 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,15 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,20 (m,3H), 7,45 (d,2H), 7,90
(d,2H), 8,15 (d,1H), 8,50 (s,1H), 9,15 (t,1H), 11,8 (s,1H)

IR 3265, 2935, 2553, 1719, 1665, 1637, 1514, 1459, 1275,
1105, 827, 751 cm™

MP = 287,5 °C

HPLC 98,3 %

Ejemplo 129 4-[l-et1l-6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-
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dioxo-1,4-dihidro-2F-quinazolin-3-ilmatil] -
benzoato

de metilo

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 4 del Ejemplo 15 usando el compuesto obtenido en el
Ejemplo 128 y iodometano en DMF con K;COs El compuesto deseado
se critaliza en una mezcla de diclorometano/éter

TLC CH2Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,55

RMN DMSO 'H & (ppm) 1,25 (t,3H), 3,75 (s,3H), 3,85 (s,3H),
4,20 (d4,2H), 4,40 (d4,2H), 5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25
{d,2H), 7,45 (d4,2H), 7,60 (d,1H), 7,90 (d,2H), 8,25 (d,1lH),
8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3403, 2361, 1708, 1659, 1646, 1615, 1508, 1273, 1251,
1113, 847, 758 cm™

MP =190 °C

HPLC 96,9 %

Ejemplo 130 Acido 4-[1-Etil-6-(4-metoxi-benciloarbamoil)-2,4-
dioxo-1,4-drhidro-2H-quinazolin-3-1lmatil] -

banzoico
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El compuesto se obtiene por hidrélisis del compuesto del
Ejemplo 112 usando como reactivoe K;CO; en una mezcla de
metanol y agua bajo reflujo durante 3 horas Luego de 1la
acidificacién de la mezcla de la reaccibn, el precipitado
obtenido se filtra para proporcionar el producto deseado

TIC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,45

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,25 (t,3H), 3,70 (s,3H), 4,20 (q,2H),
4,40 (d4,2H), 5,20 (s,2H), 6,90 (d4d,2H), 7,25 (d,2H), 7,40
(d,2H), 7,60 (d4,1H), 7,85 (d4,2H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H),
9,20 (t,1H), 12,85 (bs,1H)

IR 2361, 1708, 1655, 1616, 1501, 1466, 1322, 1250, 1177,
1032, 823, 754 cm™

MP =160 °C

HPLC 98,2 %

Ejemplo 131 : {piridin-4-ilmetil)-amida del &ocido
3-({4-Metoxi-bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidro~-quinazolina-6-carboxilico.

Paso 1 3-(4i-metoxrbencil)-l-met:l-2,4-droxo-
1,2,3,4-tetrahadro—quinazolina-6-carboxilato da

matilo
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 4 del Ejemplo 15, usando el compuesto del Paso 1 del

Ejemplo 16

Paso 2 Acado 3-(4-metoxibencil)-l-metil-2,4-dioxo-

S 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacitn B, usando el compuesto obtenido en

el anterior Paso 1

10 Paso 3* (piaridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-Matoxi-
bancil)-l1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene(0,160 g, rendimiento 63%) de acuerdo
15 con el Paso 3 del Ejemplo 116 usando el compuesto obtenido en

el anterior Paso 2 y 4-(aminometil)piridina

TLC CHzCl., / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,5 (d,2H), 5,10

(s,2H), 6,80-6,90 {(m,2H), 7,30-7,35 {m,4H), 7,55-7,60 (m,1H),

20 8' 25_8' 30 (m' 1H) ’ 8, 38-8' 42 ‘m' 2H) ’ e' 70 (S, 1H) ’ 9' 35 (tf IH)
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IR 3269, 1705, 1659, 1644, 1615, 1510, 1245, 1180, 842, 785
cm™t
MP = 213,9 °C

HPLC 97,8 %

Ejemplo 132 (praridin-4-ilmetil) -amida del Acido 3-{4-
Hidroxi-bencal)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidro-quinazolina-6-carboxilioco

A una soluciédn mezclada de 0,630 g (1,46 mmol) del compuesto
del Ejemplo 131 en 50 ml de diclorometano se agregan, bajo una
atmb6sfera inerte 3,7 g (1,3 ml, 14,6 mmol) de BBr; en 5 ml de
diclorometano Luego de una hora de mezclar a temperatura
ambiente, la mezcla de la reaccibn se enfria y se vierte en
100 ml de una solucién saturada de NaHCO; El1l precipitado
obtenido es purificado por la cromatografia sobre gel de
silice (derivado de metanol en diclorometano) y es
solidificado en diclorometanoc para proporcionar el compuesto
deseado

TLC CH.Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO ‘H 8 (ppm) 3,45 (s,3H), 4,45 (d,2H), 5,0 (s,2H),
6,60 (d4,2H), 7,1 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,5 (d,1H), 8,20 (d,1H).,

8,40 (d,2H), 8,60 (s,1H), 9,20 (s,1H), 9,20 (t,1H)
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IR 3048, 1705, 1659, 1642, 1507, 1479, 1328, 1244, 831 cm*
MP = 262,0 °C

HPLC 94,8 %

Ejemplo 133. (piridin-4-ilmetil)-amida del fcido 3-(4-Ciano-
bencil)-1-metil-2,4-di1ox0-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

Paso 1. (piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 1-Metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 33, usando el mismo sustrato y 4-picolilamina en el
paso de la amidificaciédn

TLC CH,Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,25

RMN DMSO 'H 6§ (ppm) 3,45 (s,3H), 4,5 (d,2H), 7,3 (d,2H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,5 (d,2H), 8,6 (s,1H), 9,35 (t,1H), 11,7
(s, 1H)

IR 3185,1686,1618,1479,1417,1326,782 cm™

MP =292 °C

HPLC 96,4 %
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Paso 2 (piridin-4-ilmatil)-amida del Acido 3-(4-Ciano-
bencil)~-l-met1l-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

El compuestc se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 y O-bromo-para-toluonitrilo

TLC AcOQOEt Rf = 0,55

RMN CDCl; ‘H § (ppm) 3,60 (s,3H), 4,60 (d,2H), 5,30 (s,2H),
7,3 (m,3H), 7,60 (s,4H), 86,40 (m,1H), 8,45 (m,2H), 8,65
(m, 1H), 8,80 (s,1H)

MP = 258°C

HPLC 98,9 %

Ejemplo 134 (piridin-4-1lmatil)-amida del &cido l-Metil-2,4-
dioxo-3-(3-piridin-4-il-allil)-1,2,3,4-
tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1 del Ejemplo 133 4-(3-cloro-propenil)- clorhidrido de

piridina
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TLC CH;Cl, / MeOH 390/10 Rf = 0,50
RMR DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H), 4,50 (m,2H), 4,80 (m,2H),
6,50 (m,1H), 6,65 (m,1H), 7,3 (m,2H), 7,40 (m,2H), 7,60
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,50 (m,4H), 8,65 (s,1H}, 9,35 {(m,1H)

MP =117°C

HPLC 99,5 %

Ejemplo 135 4-{1-metil-2,4-dioxo-6-[(piridin-4-ilmetil)-
carbamoil]-1,4-dihidro-2F-quinazolin-3-ilmetal}-

benzoato de metilo

EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Pasc 2 del Ejemplc 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1l del Ejemplo 133 y metil—-4-(bromometil)-benzoato

TLC CH;Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,45

RMN DMSO '‘H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,80 (s,3H), 4,5 (d,2H),
5,20 (s,2H), 7,3 {(m,2H), 7,45 (d,2H), 7,60 (d,1H), 7,90
(m,2H), 8,25 (d,1H), 8,5 (m,2H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 3265, 1718, 1704, 1663, 1641, 1318, 1289, 1113, 751 cm™
MP = 236 °C

HPLC 97,5 &
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Ejemplo 136 :Acado 4-{1-Metil-2,4-droxo~6-[ (piridin-4~
ilmetil)-

carbamoil]-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
ilmetil}-

banzoico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacién B, usando el compuesto obtenlido en
el Ejemplo 135. El1 correspondiente clorhidrido se obtiene
luego de la disolucidn del compuesto en una soluciédn caliente
de i1sopropanol/ HC1l 0,1 M El compuesto deseado se purifica
por la cristalizaciédn desde acetonitrilo

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 2,4-4,40 (m,1H), 3,60 (s,3H), 4,15
(t,2H), 5,20 (s,2H), 7,40 (d,2H), 7,60 (d,1H), 7,90 (m,4H),
8,30 (d4,1H), 8,70 (s8,1H), 6,80 (d4,1H), 9,65 (t,1H), 12,9
(bs, 1H)

IR 3265, 1718, 1704, 1663, 1641, 1318, 1289, 1113, 751 cm™
MP = 268 °C

HPLC 97,9 %

Ejemplo 137 : (4-1-metil-2,4-dioxo-6-[ (prridin-4-ilmetil)-
carbamoil]-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil}-

fenil) -acetato de metilo
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El compuestc se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
1l del Ejemplo 133 y 4-(bromometil-fenil) acetato de metilo

TLC CHpCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,45

RMN IDMSO H 8§ (ppm) 3,50-3,60 (s,6H), 3,65 (s,2H), 4,5
(t,2H), 5,15 (s,2H), 7,20 (m,2H), 7,20-7,35 (m,4H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,5 (d,2H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 3298, 1736, 1707, 1663, 1631, 1505, 1473, 1320, 1157, 751
cm™?

MP = 141 °C

HPLC 96,4 %

£jemplo 138 Acido (4-{1-Metil-2,4-dioxo-6-[ (piridin-4-

ilmetil)-carbamoil]-1,4-daihidro-2H-quinazolin-
ilmetil)}-fenil)-acético

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparaciédn B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 137 El1 correspondiente clorhidrido se obtiene

luego de la disolucidn del compuesto en una soluciédn caliente
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de isopropanol/ HCl 0,1 M El compuesto deseado es purificado

por la cristalizacién desde acetonitrilo

RMN DMSO 'H & (ppm) 2,50-5,50 (bs,HCl1+OH), 3,45-3,60 (2s,5H),
4,70 (d,2H), 5,15 (s,2H), 7,15 (d,2H), 7,25 (d4,2H), 7,55
(d,1H), 7,85 |(d4,2H), 8,30 (d,1H), 8,65 ({s,1H), 8,75 (d,2H),
9,55 (t,1H)

IR < 3298, 1736, 1707, 1663, 1631, 1505, 1473, 1320, 1157, 751
cm—l

MP = 241 °C

HPIC 97,5 %

Ejemplo 139 : 4-{l-met1l-2,4-di1ox0-6-[({l-ox1-prridin-4-
ilmetil)-carbamoil]~-1,4-drihidro-28-quinazolin-3-

ilmetil }-banzocato de matilo

A una suspensié/n mezclada de 0,500 g (1,10 mmol)del compuesto
del Ejemplo 135 en 20 ml de diclorometano, mantenido a -20°C,
se agregan 0,250 g (1,10 mmol) de Aacido meta-cloroperbenzoico
en 5 ml de diclorometano Luego de mezclar durante la noche a
temperatura ambiente, la mezcla de la reacclidn es lavada
sucesivamente con una solucién saturada Na;CO» y agua La fase
orginica se seca y se concentra al vacio Una cromatografia

sobre gel de silice (derivado de metanocl en diclorometano)
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seguida por la solidificacibébn en diclorometano/éter
proporciona 0,300 g (rendimiento 57%) del producto deseado
TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,28

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,55 (s,3H), 3,85 (s,3H), 4,45 (d,2H),
5,25 (s,2d), 17,3 (d,2H), 17,45 (d,2H), 7,60 (d,1H), 7,90
(d,2H), 8,15 (d,2H), 8,30 (s,1H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 1705, 1655, 1617, 1478, 1283, 750, 711 cm™

MP = 218 °C

HPLC 99,1 %

Ejemplo 140 -Acido 4-{1-Matil-2,4-dioxo-6-[(l-oxi-piridin-4-
ilmetil)-carbamoil]-1,4-dihidro-2H-quinaz lin-3-

ilmetil)-benzoico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparaciédn B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 139

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 4,55 (d,2H), 5,20 (s,2H),
7,30-7,50 {(m,4H), 7,60 (d,1H), 7,85 (d,2H), 8,25 (d4,2H), 8,30
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H), 12,9 (bs,1H)

IR 1702, 1655, 1617, 1479, 1245, 753 cm™

MP =192 °C

HPLC 98,4 %
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Ejemplo 141 {6-[(1,3-Banzodioxol-5-ilmetil) -carbamoil ] -3~
bancil-2,4-dioxo-1,4-drhadro-2B-quinazolin-1-
il}-

acaetato de metilo

El compuesto se obtiene por algquilacién del compuesto del
Ejemplo 3, usando KeCOs y metilbromoacetato en DMF

TIL.C CH2Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0 70

RMN DMSO H § (ppm) 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,05 (s,2H),
5,15 ({(s,2H), 6,0 (s,2H), 6,85 (m,3H), 7,30 (m,5H), 7,55
(d,1H), 8,20 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR . 3282, 2361, 1736, 1669, 1632, 1464, 1370, 1236, 1040,
833, 776, 758 cm™

MP =194 0 °C

HPILC * 97,6 &

Ejemplo 142 :Acido{6-[(1,3-Banzodioxol~5-ilmetil)~-carbamoil]-
3-

benail-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-quinazolin-1-
al}-

acético.
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimientoc del
Paso 2-4 de la Preparacién B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 141

TLC CHxCl, / MeOH 95/5 Rf = 0 70

RMN DMSO 'H & (ppm) 4,35 (d,2H), 4,90 (s,2H), 5,15 (s,2H),
5,95 (s,2H), 6,80 (m,3H), 7,30 (m,5H), 7,50 (d,1H), 8,20
(d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H), 13,25 (bs,1H)

IR 3346, 2935, 1709, 1668, 1612, 1499, 1467, 1305, 1250,
1117, 1036, 873 cm™

MP = 163,0 °C

HPLC 99,6 %

Ejemplo 143 : 4-{6-[(1,3-banzodioxol~5-1lmatil)-
carbamoil]-l1-maetil-2,4-dioxo-1,4-dahidro-2H-

quinazolin-3-ilmet:l}-banzoato de metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenidoc en el
Ejemplo 37 y 4- (bromometil)-benzoato de metilo

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H), 3,90 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,0 (s,2H), 6,80-6,95 (m,3H), 7,45 (d,2H), 7,60

(d,1H), 7,85 (d,2H), 8,30 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H)
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IR 3418, 1713, 1666, 1657, 1617, 1497, 1477, 1280, 1252,
1038, 770, 749 cm™
MP = 233,5 °C

HPLC 99,6 &

Ejemplo 144 * Acido 4-{6-[(l,3-Benzodioxol-5-ilmetil) -
carbamoil] -
i1-metil-2,4-dioxo-1,4~-dihidro-2H-quinazolin~-3~-

ilmetil }-benzoico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacién B, usando el compuesto obtenido en
el Ejemplo 143

TLC CH2Cls / MeOH 90/10 Rf = 0,40

N IDMSO H & (ppm) 3,60 (s,3B), 4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H),
5,95 (s,2H), 6,80-6,95 (m,3H), 7,40 (d,2H), 7,60 (d,1H), 7,85
(d,2H), 8,30 (d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H), 12,85 (s,1H)

IR 3377, 3233, 1717, 1698, 1665, 1649, 1502, 1481, 1236, 751

cm™!

MP = 295,7 °C

HPLC 97,9 &

Ejemplo 145 4-sulfamoil-bencilamida del &cado 3-Bencil-i-
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metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahadro-quinaz lina-
carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9, usando el compuesto obtenido en la Preparacidén C y
4-hidrato del clorhidrato 4- aminometil benceno sulfonamida
TLC CH2Clz / MeOH 90/10 Rf = 0,37

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 4,55 (d,2H), 5,15 (s,2H),
7,2- 7,35 (m,7H), 7,50 {(d,2H), 7,60 (d,1H), 7,80 (d,2H), 8,30
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,35 (t,1H)

IR 3290, 1709, 1652, 1618, 1503, 1321, 1154, 702 cm™

MP = 266 °C

HPLC 97,5 %

Ejemplo 146 . [3-(piridin-4-ilsulfanil)-propil]-amida del
Acido
3-Bancil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9, usando el compuesto obtenido en la Praparacién C,

3-(paridin-4-i1lsulfanil)-propilamina y diclorometano como
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solvente (El reactivo 3-(piridin-4-ilsulfamil)-propilamina se
cbtiene se acuerdoe con el método descipto en Biocorg Med
Chem , 1996, 4, 557-562)

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 1,6-1,90 (m,2H), 3,1-3,20 (m,2H), 3,4-
3,50 (m,2H), 3,60 (s,3H), 5,20 (s,2H), 7,2- 7,40 (m,7H), 7,50-
7,55 (m,1H), 8,20 (d,1H), 8,30-8,40 (m,2H), 8,60(s,1H), 8,80
(t, 1H)

IR 3308, 1705, 1662, 1636, 1578, 1509, 1447, 1321, 804, 712

cm ™t

MP = 130,7 °C

HPLC 99,2 %

Ejemplo 147 (4-morfolin-4-il-butil)-amida del &cido 3-Bencul-
l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tatrahidro-
quinazolina-

6-carboxilioco

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 3 del Ejemplo 116, usando el compuesto obtenido en 1la
Preparacién C, 4-morfolin-4-il-butilamina, y diclorometano

como solvente (El reactivo 4-morfolin-4-il-butilamina se
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obtiene de acuerdo con el método descripto en J Med Chem ,
1997, 40, 3915-3925)

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,4-1,60 (m,4H), 2,2-2,35 m,6H), 3,20-
3,35 (m,2H), 3,55 (s,3H), 3,5-3,60 (m,4H), 5,20 (s,2H), 7,2-
7,35 (m,5H), 7,50 (d,1H), 8,20-8,25 {(m,1H), 8,60 (s,1H), 8,70
(t, 1H)

IR 3402, 2942, 1707, 1645, 1476, 1327, 1118, 763 cm™

MP =170,6 °C

HPLC 99,3 %

Ejemplo 148 : {l-bencil-piperidin-4-il)-amida del &cado 3-

quinazolina-é-carboxilico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9, usando el compuesto obtenido en la Preparaciédn C,
4-amino-l-bencilpiperidina, y diclorometano como solvente El
compuesto deseado se <cristaliza desde una mezcla de
diclorometano y éter

TLC CHeCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H § (ppm) 1,60 (m,2H), 1,75 (m,2H), 2,0 (t,2H), 2,8

(d,2H), 23,45 (s,2H), 3,55 (s8,3H), 3,75 (m,1H), 5,15 (s,2H),
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7,30 (m,10H), 7,55 (d,1H), 8,20 (d,1H), 8,50 (d,1H),
8, 60 (s, 1H)
IR 3257, 2943, 2749, 1709, 1656, 1633, 1511, 1332, 1242,
1077, 829, 750 cm™

5 MP = 219,4 °C

HPLC 98,6 %

Ejemplo 149 4-hidroxi-bancilamida del &cido 3-Bencil-l-metil-
2,4-drox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico

10 A una base circular protegida de la humedad y bajo una
atmbésfera inerte se introducen 1,9 g (4,4 mmol) del compuesto
del Ejemplo 13 en 200 ml de diclorometano A 1la solucién
mezclada se agrega por goteo 4,2 ml (11,1 g, 44 mmol) de BBrj
en 17 ml de diclorometano Luego de 30 minutos a temperatura

15 ambiente, se vierte la mezcla de la reaccibén a 500 ml de una
solucién saturada 500 de NaHCO;, extraida con diclorometano,
secada y concentrada al vacio Una cristalizacién del producto
crudo en metanol/ éter proporciona 1,35 g (rendimiento 74%)
del compuesto deseado

20 TILC CH.Clp, / MeOH 90/10 Rf = 0,55
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RMN DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,20 (s,2H),
6,7-6,75 (m,2H), 7,10-7,20 (m,2H), 7,2-7,40 (m,5H), 7,55
(d,1H), 8,25 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H), 9,0-9,3 (bs,lH)
IR - 3314, 1698, 1635, 1622, 1500, 1480, 1453, 1255, 826, 748
cm™t

MP = 191,8 °C

HPLC 96,4 %

Ejemplo 150 : (4-{[{(3-bencil-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahadro-quinazolina-6-carbonil) -anino] -
matil}-

fenoxi)-acetato de etilo

-

A una base circular protegida de la humedad y bajo una
atmésfera 1nerte se introducen 0,45 q (1,08 mmol) del
compuesto del Ejemplo 149 en 13,5 ml de DMF A la solucidn
mezclada se agregan 0,3 g de K:CO3; (2,16 mmol) y 0,24 ml
(2,016 mmol) de bromoacetato de etilo ILuego de una hora a
60°C la mezcla de la reacién se concentra al vacio El

producto crudo se levanta en diclorometano, se lava con agua,
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se seca Y concentra al vacio para proporcionar 0,410 g
(rendimiento 75,8%) del compuesto deseado

TILC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 1,2 (t,3H), 3,60 (s,3H), 4,15 (q,2H),
4,45 (d,2H), 4,80 (s,2H), 5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,2-7,40
(m,7H), 7,5 (d,1H), 8,20 {(d,1H), 8,60 (s,1H), 9,20 (t,1H)

IR 3407, 1755, 1705, 1642, 1508, 1324, 1210, 750 cm™

MP =172,6 °C

HPLC 97,8 %

Ejempleo 151 Acido (4-{[(3-Bancil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolina-6-carbonil)-amino] -
matil}-

fanoxi) -acétioco.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacidédn B, usando el compuesto del Ejemplo
150

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,70

FMN DMSO H § (ppm) 3,60 (s,3H), 4,40 (d,2H), 4,65 (s,2H),
5,15 (s,2H), 6,85 (d,2H), 7,2-7,40 (m,7H), 7,55 (d4,1H), 8,25
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,20 (t,1H), 12,95 (bs,1H)

IR 3407, 1755, 1705, 1642, 1508, 1324, 1210, 750 cm™
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MP = 1956 °C

HPLC 98,3 %

Ejenmplo 152 : 4-dimetilcarbamoilmetoxi-~-bencilamida del &cido
3-Bencil-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-oarboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1l,usando el compuesto del Ejemplo 151 y dimetilamina
2M en solucidén THF

TLC CHCl; / MeOH 9%0/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 2,80 (s,3H), 3,0 (s,3H), 3,55 (s,3H),
4,40 (d,2H), 4,80 (s,2H), 5,20 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,2-7,40
{m, 7H), 7,50 (d,1H), 8,20 (d,1H), 8,65 (s,1H), 9,25 (t,1H}

IR 3276, 1704, 1659, 1635, 1489, 1317, 1240, 1066, 750 cm™
MP = 152,7 °C

HPLC 96,5 %

Ejemplo 153: (3-fenil-allil)-amida del &cido 3-Bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahudro—quinazolina~6-

carboxilico.
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9, usando el compuesto de la Preparaciédn C y 3-fenil-
clorhidrido de allilamina

TIC CHxCl; / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,55 (s,3H), 4,10 (m,2H), 5,20 (s,2H),
6,35 (m,1H), 6,60 (m,1H), 7,20-7,35 (m,BH), 7,40 {(m,2H), 7,55
(d,1H), 8,30 (d,1H), 8,70 (s,1H), 9,00 (m,1H)

MP =193,0 °C

HPLC 99,7 %

Ejemplo 154 -“4-ciano-bencilamida del &cido 3-Bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

oarboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 9, usando el compuesto de la Preparacidn C y 4-amino-
bencil benzonitrilo El1 producto deseado se solidifica em una
mezcla diclorometano/éter

TLC CH:Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,46

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 4,60 (d,2H), 5,15 (s,2H),
7,20-7,40 (m,5H), 7,45-7,60 (m,3H), 7,80 (d,2H), 8,25 (d,1H),
8,65 (s,1H), 9,40 (t,1H)

IR 3305, 2224, 1708, 1664, 1638, 1507, 1318, 751 cm™



10

15

20

242 :)JH’

MP = 245,0 °C

HPLC 96,2 &

Ejemplo 155 .Acado 4-{[(3-Bencil-1l-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolina-6-carbonil)-amino] -
matil}-

banzoioo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacibétn B, usando el compuesto del Ejemplo
11

TLC CH,Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,30

RMN 1DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s,3H), 4,55 (d,2H), 5,15 (s,2H),
7,25 (m,5H), 7,40 (d4,2H), 7,55 (d,1H), 7,90(d,2H), 8,25
(d,1H), 8,65 (s,1H), 9,30 (t,1H), 12,90 (bs,1lH)

IR 3395, 1707, 1698, 1642, 1618, 1501, 1431, 1291, 1242,
938, 829, 759 cm™

MP = 228,5 °C

HPLC 96,9 %

Ejdemplo 156 .4-dimetilcarbamoil-~-bencilamida del &aido 3-

Bencil-
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l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-
6-carboxilico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto del Ejemplo 155 y dimetilamina
en solucidédn 2M en THF

TLC CH:Clz; / MeOH 90/10 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,0 (m,6H), 3,55 (s,3H), 4,55 (d,2H),
5,15 (s,2H), 7,30 (m,9H), 7,60 (d,1H), 8,30 (d,1H), 8,65
(s,1H), 9,30 (t,1H)

IR 3249, 2361, 1705, 1657, 1609, 1504, 1452, 1254, 1069,
1020, 839, 750 cm™

MP = 194,7 °C

HPLC 96,8 %

Ejemplo 157 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-
Dimatilamino-

bancil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-

carboxilico



10

15

20

El compuesto se obtiene de acuerdo con el Paso 1-5 a 3-5 de la
preparacién B, usando en el Paso 1-5 4-dimetilamino-bencil
1socianato, y luego de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior paso y
4-metoxi-bencilamina

RMN DMSsOo H & (ppm) 2,80 (s,6H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
4,95 (g,2H), 6,60 (d,2H), 6,85 (d,2H), 7,15-7,25 (m,5H), 8,10
(dd,1H), 8,50 (s,1H), 9,10 (t,1H), 1, 7 (s,1lH)

IR 3177, 1729, 1630, 1512, 1445, 1249, 765 cm™

MP = 267 °C

HPLC 98,5%

Ejemplo 158 ° 4{-metoxi-bencilamida del &cido 3-[4-~-(N-
metilsulfonilamine) -bencil]-1-metil-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tetrahadro-quinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemploc 97, usando como sustratos el compuesto obtenido en el
Ejemplo 95 Y 2,5 equovalentes de clorhidrado de
metanosulfonil

TLC CH2Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0 22

RMN DMSO 'H § (ppm ) 2,90 (s,3H), 3,55 (s,3H), 3,70 (s,3H),

4,40 (d,2H), 5,10 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,10 (d,2H) ., 7,25
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(¢,2H), 7,30 (d,2H), 7,55 (s,1H), 8,25 (d4,1H), 8,60 (s,1H),
9,2 (t,1H), 9,70 (s,1H)

IR 1655, 1615, 1513, 1500, 1325, 1248, 1148 cm™

MP =224 °C

HPLC 98,8 %

Ejemplo 159: {5~-[6-(4-Metoxi-bancilcarbamoil) -1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2F-quinazolin-3-
ilmetil]-piridin-2-i1l)}-carbamato de ter-

butilo.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
l de del Ejemplo 34 y (S5-bromometil-piridin-2-1l1)-carbamato de
ter- butilo

TLC CHzCl: / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMR DMSO 'H § (ppm) 1,45 (s,9H), 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H),
4,40 (d,2H), 5,10 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,55
(d,1H), 7,70 m,2H), 6,25-8,30 (m,2H), 8,65 (s,1H), 9,2
(t,1H), 9,70 {(s,1H)

IR 1711, 1654, 1614, 1508, 1478, 1302, 1243, 1159 cm™

MP = 204 °C

HPLC 89,3 %
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Ejemplo 160: 4-metoxi-bancilamida del &cido 3-(6-Amino-
paridin-
3-ilmetil)-1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene por desprotecciédn del compuesto del
Ejemplo 159 usando acido trifluroacético en diclorometano

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,40

RMN DMSO ‘H & (ppm) 3,55 (s,3H), 3,75 (s,3H), 4,40 (d,2H),
4,95 (s,2H), 5,80 (bs,2H), 6,35 (d4,1H), 6,90 (d,2H), 7,25
(d,2H), 7,40 (dd,1H), 7,50 (4,1H), 7,95 (s,1H}, 8,25 (dd,1H),
8 60 (s,1H), 9,2 (t,1H)

IR 1704, 1648, 1615, 1509, 1477, 1245 cm™

MP = 155°

HPLC 99,5 %

Ejemplo 161 : (l1,3-banzodioxol-5-ilmetil)-amida del &cido
1 ’ 3-

dipirimidina-6-carboxilico
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Paso 1 Acado 1,3-Dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4tetrahidro-

pirido[2,3-d]lpirimidina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene por hidrbélisis en una mezcla de
dioxan/ agua 1,3-dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2, 3-d]pirimidina-6-carboxilato de etilo (Heterocycles
1998, 48(12),2521-2528) en presencia de LiOH

TLC CH2Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,10

RMN DMSO H § (ppm) 3,30 (s,3H) , 3,60 (s,3H) , 8,70

(s,1H) , 9,15 (s,1H) , 13,5 (bs,1H)

Paso 2 (1,3-benzodioxol-5-1lmetil)-amida del &cidol,3-
Dimetil-2,4-diroxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[2,3-

dipirimidina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 1
Y piperonilamina

TLC CH)Clp / MeOH 90/10 Rf = 0,90
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RMN DMSO H 8 (ppm ) 3,35 (s,3H), 3,6 (s,3H), 4,40 (d,2H),

6,0 (s,2H), 6,75-6,85 (m,2H), 6,90 (s,1H), 8,80 (s,1H), 9,15

(s,1H), 9,30 (t,1H)

IR 3227, 1705, 1663, 1632, 1608, 1498, 1299, 1250, 1040, 794
5 cmt

MP = 218,4°C

HPLC 94,6 %

Ejemplo 162- (1,3-benzodioxol-5~-1lmetil) -amida dal daido

1,3-
10 Dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[3,4-
dlpirimidina-6-carboxilioco.
Paso 1 Acido 1,3-Dimetil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirido[3,4-d]lpirimidina-6-carboxilico
15
El compuesto se obtiene por hidrélisis en una mezcla de
dioxan/ agua 1,3-dimet11-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
pirido[3, 4-dlpirimidina-6-carboxilato de metilo (Heterocycles
1994, 37(1), 563-570) en presencia de L10OH

20 TLC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,01
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RMN DMSO H § (ppm) 3,30 (s,3H), 3,60 (s,3H), 8,40 (s,1lH),

9,00 (s,1H), 13,3 (bs,1H)

Paso 2 (1,3-benzodioxol-5-11metil) -amida del &cido
1,3-
Dimetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido([3,4-

dlpirimidina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 1
y piperonilamina

TLC CHCl; / MeOH 90/10 Rf = 0,90

RMN DMSO H § (ppm) 3,35 (s,3H), 3,65 (s,3H), 4,45 (d,2H),
6,0 (s,2H), 6,80-6,90 (m,2H), 6,95 (s,1H), 6,50 (s,1H), 8,95
(s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3379, 1713, 1662, 1478, 1253, 1238, 924, 750 cm™

M P = 28B,7°C

HPILC . 96,3 %
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Ejemplo 163. (1,3-benzodioxol-5-ilmetil) -amida del &cido 3-

pirido(2,3-d] pirimidina-6-carboxilico

Q Me
"V LD
0 0

Paso 1 N'-(1-Bancil-3-metil-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahidro-

pirimdin-4-11)- N,N-dimetil-formamidina

0,56 g (2,5 mmol) de 6-amino-3-bencil-1lH-pirimidina-2,4-diona
(Tetrahedron Letters, 1991, 32(45), 6534-6540) en 20 ml de DMF
se mezclan bajo una atmésfera inerte 1 ml (7,5 mmol) de N,N’-
dimetilformamida dimetil acetal se agrega a esta solucibn y la
mezcla se calienta al reflujo durante 20 minutos Luego del
enfriamiento y de la concentracién al vacio el residuo se
levanta en diclorometano, y la fase orgdnica se lava con agua
Yy Se seca socbre NazS0O;, y se concentra al vacio hasta un

volumen bajo Luego el producto crudo se precipita al
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agregarse éter Luego de 1la filtracién se obtiene 0,6B80g
(rendimiento 72, 6%) del compuesto deseado

TLC CH.Clz / MeOH 90/10 Rf = 0,80

RMN .DMSO H 8 (ppm) 3,0 (s,3H), 3.,15 (s,3H), 3,30 (s,3H),

4,90 (s,2H), 5,20 (s,1H), 7,2-7,35 (WM,5H) , 8,10 (s,1H)

Paso 2° N'-(l-Bencil-5-i1o0do-3-metil-2,6-droxo0-1,2,3,6-
tetrahidro-parimadin-4-1l1) -N,N-dametil -

formamidina

A una soluciédn mezclada de 0,68 g (2,38 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 1 en 24 ml de anhidro
diclorometano se agrega 0,64 g (2,85 mmol) de N-
1odosuccinimida Luego de 30 minutos de reflujo, se enfria la
mezcla de la reaccidn y la fase organica es lavada con agqua,
secada sobre Na;S04, y concentrada al vacio Se precipita el
producto crudo en éter para obtener 0,680 g (rendimiento
69, 3%) del compuesto deseado

RMN CDCl; 'H & (ppm) 3,05 (s,3H) , 3,15 (s,3H) , 3,40
(s,3H) , 5,20 (s,2H) , 7,2-7,30 (m,3H) , 7,5-7,55 (m,2H) , 7,7
(s, 1H)

M P = 186,3°C
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Paso 3 eatil éster del &cido 3-Bancil-l-metil-2,4-droxo-
1,2,3,4-tetrahidro-prrido{2,3-d]jpirimidina-6-
carboxilico

A una solucidn mezclada de 0,68 g (1,65 mmol) del compuesto
5 obtenido en el anterior Paso 2 en 45 ml de anhidro DMF se
agregan sucesivamente are 18 mg Pd(QAc),, 8 mg de Cul, 330 mg
de KiCO3, vy 0 22 ml de acrilato de etilo Luego de 30 minutos
al reflujo, la mezcla de la reaccidn se concentra al vacio E1
residuo se levanta en diclorometano La fase organica se
10 filtra, se lava dos veces con agua, Se Sseca sobre NaS0, Yy
luego se concentra al vacio El producto crudo es purificado
por la cromatografia sobre gel de silice
(diclorometano/metanocl 97/3) y luego se cristaliza desde el
éter para proveer 0,320 g (rendimiento 57%) del compuesto
15 deseado
TLC CH,Cl, / MeOH 97,5/2,5 Rf = 0,50
RMN CDCly 'H 8§ (ppm) 1,40 (t,3H) , 3,70 (s,3H) , 4,40
(q,2H) , 5,30 (s,2H) , 7,2-7,30 (m,3H) , 7,5-7,55 (m,2H) ., 9,0

(s,1H) , 9,2 (s,1H)

20 Paso 4 Acido 3-Bencil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirido[2,3-dlpirimidina -6~

carboxilico
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El compuesto se obtiene por hidrélisis, en una mezcla de
dioxan/ agua ante la presencia de Li0OH, del compuesto obtenido
en el anterior Paso 3

TIC CHxClp / MeCHM 90 / 10 Rf = 0,10

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s,3H) , 5,20 (s,2H) , 7,2-7,40
(m,5H) , 8,75 (s,1H) , 9,2 (s,1H) , 13,5 (bs,1H)

HPLC = 100%

Paso 5 (1,3-benzodioxol-5-11metil) -amida del &caido 3-
Bencil-1-

dipirimidina -6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 4
Y plperonilamina

TLC CH:Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,60 (s,3H), 4,40 (d,2H), 5,2 (s,2H),
5,95 (s,2H), 6,75-6,95 (n,3H), 7,2-7,40 {(m,5H), 8,85 (s,1H),
9,2 (s,1H), 9,25 (t,1H}

IR 3271, 1709, 1665, 1630, 1614, 1488, 1248, 1042, 937, 795

cm™



10

15

20

254

MP = 174,9°

HPLC 97,5 %

Ejemplo 164: Acido 4-[6-(4-Metoxi-bancilcarbamoil)-1-metil-

2,4-dioxo-1,4-dihidro-2F-pirido([2,3-d]pirimidin~

ilmetil] -benzoice.

Paso 1 Acido 1-Metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro

pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Una solucidén de 1,3 g (4,17 mmol) del compuesto obtenido en el
Paso 4 del Ejemplo 163 3,1 g (23 mmol) de AlCl; en 44 ml de
benzeno es mezclada dos horas a temperatura ambiente Luego de
agregar una mezcla de agqua/ hielo, 1la mezcla se extrae
sucesivamente con acetato de etilo y diclorometano La capa
acuosa se acldifica a pH 1 al agragarse HCl concentrado El
precipitado obtenido se filtra y se lava con 10 ml of metanol
Yy 10 ml de diclorometano para proporcionar el compuesto
deseado (rendimiento 62,9%)

RMN DMSO 'H 8§ (ppm) 3,50 (s,3H) , 8,60 (s,1H) , 9,10 (s,1H) ,
11,9 (bs,1H) , 13,5 (bs,1H)

HPLC = 100%
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Paso 2 4-maetoxi-bancilamida del é&cido 1-Met1l-2,4-

1,2,3,4-tetrahidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 2
4-metoxibencilamina
TLC CH,Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,45

10 RMN DMSO 'H & (ppm) 3,50 (s,3H), 3,7 (s,3H), 4,40 (d,2H),
6 85-6,95 (m,2H), 7,25-7,30 (m,2H) , 8,80 (s,1H) , 9,15
(s,1H) , 9,30 (t,1H) , 11,85 (bs,1H}

HPLC = 92%

Paso 3 4-[6-({4-Metoxr-bancilcarbamoil)-1-metil-2,4-
15 dioxo-1,4-dihidro-2H-pirido[2,3-d]pirimidin-3-

ilmetil]-banzoato de matilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el

20 anterior Paso 2 y metil-4-(bromometil)benzoato Luego de la
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concretizacié4n en éter se separa 0,41 g (rendimiento 71 1%)
del compuesto deseado

TLC CH,Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,80

RMN DMSO ‘H 6 (ppm) 3,60 (s,3H) , 3,80 (s,3H) , 3,90 (s,3H) ,
4,45 (d,2H) , 5,2 (s,2H) , 6,90 (dd,2H) , 7,30 (dd,2H) , 7,50
(dd,2H) , 7,90 (dd,2H) , 8,90 (s,1H) , 95,20 (s,1H) , 9,30
(t,1H) ,

Paso 4 Acido 4-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-

dioxo-1,4-dihidro-2H-pirido[2,3-d]pirimidin-3-
i1lmetil]-banzoico
EL compuesto se obtiene se acuerdo cone le procedimiento del
Ejemplo 35, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso

3
RMN DMSO H 8 (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,45 (d,2H) ,
5,20 (s,2H) , 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,45 (d4,2H), 17,90
(d,2H), 8,85 s,1H), 9,20 (s,1H), 9,30 (t,1H) , 12,90 (bs,1H)
IR 3292, 1718, 1695, 1667, 1633, 1609, 1497, 1301, 1242, 797
cm—l

MP = 229,5 °C

HPLC 93,6 %
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Ejemplo 165. 4-metoxi-bencilamida del #&cido 3-(4-Ciano-
bencil) -

l-met1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido[2,3-d]

pirimidina-6-carboxilico.

El compuesto se obtiene (0,11 g , rendimiento=68,48%) de
acuerdo con el procedimiento del Paso 2 del Ejemplo 34, usando
el compuesto obtenido en el Paso 2 del Ejemplo 164 y 4-
(bromometil)benzonirilo

TILC CHzCl, / MeOH 95/5 Rf = 0,70

RMN DMSO H 5§ (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,20 (s,2H), 6,9 (d4,2H), 7,30 (d,2H), 7,55 (d,2H), 7,80
(d,2H), 8,85 (s,1H), 9,20 (s,1H), 9,30 {t,1H)

IR 3230, 2230, 1710, 1673, 1635, 1609, 1494, 1303, 1252, 794
]

MP = 197 °C

HPIC 97,2 %

Ejemplo 166 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-Fluoro-
banail)-1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirido(2,3-d]pirimidina-6-carboxilico.
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El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
2 del Ejemplo 164 y bromuro de 4-fluorobencil

TLC CH,Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,70

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 4,40 (d,2H),
5,10 (s,2H), 6,8-6,9 (m,2H), 7,1-7,2 (m,2H), 7,25-7,35
(m,2H), 7,4-7,50 {(m,2H), 8,85 (s,1H), 9,15 (s,1H), 9,30
(t,1H)

IR 3260, 1709, 1664, 1616, 1497, 1245, 1221, 1035, 796 cm™
MP = 211,5 °C

HPLC 98,3 %
Ejemplo 167: (1,3-benzodioxol~5~1lmetil)-amida del &cido 3-

Bancil-l1-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

parido[3,4-d] pirimidina-6-carboxilico.
01“0 oy
N. 20
N
0] (0]

Paso 1 : 1-Bencal-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-

pirrimidina-
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4-carbaldehido

Una solucibébn de 9,5 g (43,9 mmol) de 3-bencil-6-metil-1H-
pirimidina-2,4-diona (Synthetic Communications 1991, 2181-
2188) y 129 ml de acido acético frio se mezclan durante 5
minutos, y se agregan 5,75 g de Se0; La mezcla de la reaccibén
se calienta a reflujo por 2h30, se filtra y se concentra al
vacio El residuo se levanta en diclorometano La parte
ansoluble se elimina y el filtrado se concentra al vacic Una
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol
95/5) proporciona 4,0 g del compuesto deseado
(rendimiento 39,5%)

RMN CDCls 'H & (ppm) 5,20 (s,2H), 6,30 (s,1H), 7,2-7,30

(m' 3H) ’ 7, 40_7' 50 (m' ZH) '] 9'0 (bs' IH) ’ 9' 60 (S, 1H)

Paso 2 l1-Bencil-2,6-dioxo-1,2,3,6-taetrahidro-
pirimidina-

4-carbaldeido dimetilhidrazona

A una solucibébn mezclada de 3,6 g (15,6 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 1 en 80 ml de anhidro IMF se
agregan 1,2 ml (0,94 g, 15,6 mmol) de dimetilhirazina Luego

de una hora de mezclar a temperatura ambiente, el solvente se
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saca al vacio y el residuo se levanta en diclorometano La
capa organica se lava, Se seca sobre Na;S0; y se concentra Una
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol
97/3) proporciona 2,5 g (rendimiento 59%) del compuesto
deseado

RN CDCly 'H § (ppm) 3,10 (s,6H),5,10 (s,2H), 5,55 (s,1H),

6,50 {(s,1H), 7,2-7,30 (m,3H), 7,40-7,50 (m,2H), 8,50 ({(bs,lH)

Paso 3 1-Bencil-2,6-dioxo-3-metil-1,2,3,6-tetrahidr -

pirimidina-4-carbaldehido dametilhidrazona

A una solucién mezclada de 2,3 g (8,45 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 2, en 56 ml de anhidro DMF se
agregan 2,3 ml (2,0 g, 1,69 mmol) de N,N’-dimetilformamida
acetal La mezcla de la reaccién se mantiene a 100°C durante
10 minutos y se concentra al vaclo El residuo se levanta en
diclorometano y el producto se precipita por la adicién del
éter para proporcionar 1,75 g (rendimiento 72,3%) del
compuesto deseado

RMN CDCl; 'H & (ppm) 3,20 (s,6H) ,3,50 (s,3H) , 5,15 (s,2H) ,

6' 10 (S, IH) r 6, 60 (S, 1H) r 7' 2_7' 30 (m' SH) r 7' 40-7' 50 (m' 2H)

Paso 4 l-bencil-2,6-droxo-3-met1l-1,2,3,6~
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tetrahadro-pirrimidina-4-(carbaldehido

dimetilhidrazona)-5-carboxilato de met1il

A una solucidén mezclada de 1,7 g (5,94 mmol) del compuesto
obtenido en el anterior Paso 3 en 61 ml de acetonitrilo de
anhidro se agregan sucesivamente 1,68 g (7,1 mmol) de Pd{(QAc)a
y 0,613 g (7,1 mmol) de acrilato de metilo Luegqo de 20
minutos de mezclar bajo reflujo se filtra la mezcla de la
reaccién Y se concentra al vacio El residuo es
cromatografiado sobre gel de silice (diclorometano/metanol
97/3) para proporcionar 1,40 g (rendimiento 63,6%) del
compuesto deseado

RN CDCly 'H & (ppm) 3,20 (s,6H) ,3,55 (s,3H) , 3,75

(s,3H) , 5,20 (s,2H) , 6,70 (s,1H) , 7,1 -7,70 {(m,7H)
Paso 5 Matil éster del #é&cido 3-Bancil-l-metil-2,4-
1,2,3,4-tetrahadro-parido[3,4~-dlprrimidina-6-

carboxilico

Una soluciétn de 1,4 g (3,768 mmol) del compuesto obtenido en

el anterior Paso 4, 18 ml de clorobenzeno y 3,6 ml de acaido
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acético se mezclan al reflujo durante 3 horas, y se concentran
al vacio para proporcionar 1,4 g de un precipitado El
compuesto deseado (0,76 g, rendimiento 62%) se obtiene por
recristalizaciédn del producto crudo in 120 ml de acetato de
etilo

RN cocl; H & (ppm ) 3 70 (s,3H) ,4,0 (s,3H) , 5,30
(8,2H) , 7,2-7,35 (m,3H) , 7,45-7,55 (m,2H) , 8,80 (s,1H) ,

8,85 (s,1H)

Paso 6 Acido 3-Bencil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahiidro-

pirido[3,4-d]paramidina -6-carboxilico.

0,76 g (2,34 mmol) del compuesto obtenido en el anterior Paso
5, 7,6 ml de metanol, 7,6 ml de aqua y 0,646 g (4,67 mmol) de
K:CO3; se mezclan durante la noche a temperatura ambiente Yy
luego se calientan a reflujo durante 5 minutos Luego de
enfriarse y agregarse agua, la acidificacién de pH 1 de la
mezcla proporciona un precipitado que se disuelve en una
mezcla de metanol/diclorometano La capa organica se lava con
agua, se seca Yy se concentra al vacio L residuo obtenido se
concretiza en una mezcla de diclorometano/éter para

proporcionar 0,54 g (rendimiento 74%) del compuesto deseado
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RMN DMSO H & (ppm ) 3,60 (s,3H), 5,20 (s,2H), 7,2-7,40

{m, 5¥), 8,50 (s,1H), 9,0 (s,1H) , 13,3 (bs,1lH)

MP = 240°C

HPLC 100%

Paso 7 (1,3-banzodioxol-5-1lmatil)-amida del &cido 3-
Bancil-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4 tetrahidro-

pirido([3,4-d]pirimidina -6-carboxilico

El compuesto se obtiene se acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 1, usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 6
Yy plperonilamina

TLC CH2Cly; / MeOH 95/5 Rf = 0,60

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,65 (s,3H), 4,40 (d,2H) , 5,15 (s,2H) ,
5,95 (s,2H), 6,75-6,85 (m,2H), 6,90 (s,1H), 7,2-7,40 (m,5H),
8,45 (s,1H), 8,90 (s,1H), 9,25 (t,1H)

IR 3387, 1716, 1662, 14875, 1442, 1250, 1239, 1040, 789 cm’
MP = 197,5 °C

HPLC 100 &

Ejexplo 168 4-[6-(4-Maetoxi-bencilcarbamoll)-1-metil-2,4-

dioxo-
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1,4~ dihidro-2H-parido(3,4-dlpirimidin-3-
ilmetil]-
benzoato de metilo
5 Paso1 Acido 1-Matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

pirido[3,4-d]lpirimidina-6- carboxilico

3,3 g (10,6 mmol) del compuesto obtenido en el Paso 6 del

Ejemplo 167 se tratan de acuerdo c¢on el procedimiento
10 descripto en el Paso 1 del Ejemplo 164 para proporcionar 2,0

g (rendimiento 85.3%) del compuesto deseado

RMN IMSO 'H 8 (ppm) 3,60 (s, 3H), 8,40 (s, 1H), 8,95 (s, 1H),

12,0 (s, 1H), 12,90 (bs, 1H)

HPLC = 100%
15 Paso 2 {-matoxi-bencilamida del &cido 1-Metil-2,4-
dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro- pirido[3,4-d]pirimidina-6-
carboxilico
20 El compuesto se obtiene(rendimiento 78%) de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 1 Usando el compuesto obtenido en

el anterior Paso 1 y 4-metoxibencilamina
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TLC CH;Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,50

RMN DMSO H & (ppm) 3,60 (s,3H) , 3,75 (s,3H) , 4,40 (d,2H) ,
6,85 (dd,2H) , 7,25 (dd,2H) , 8,40 (s,1H) , 8,85 (s,1H) , 9,20
(t, 1H), 12,0 (s, 1H)

HPLC = 99 %

Paso 3 4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-
dioxo-1,4~-dihidro-2H-pirido(3,4-d]pirimidin-3-

ilmatil]-banzoato de matilo

El compuesto se obtiene (0,2 g, rendimiento 77%) de acuerdo
con el procedimiento del Paso 2 del Ejemplo 34 usando el
compuesto obtenido en el anterior Paso 2 y metil-4-
(bromometil)benzoato

TLC CH2Cl; / MeOH 95/5 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 3,60 (s,3H), 3,70 (s,3H), 3,85 (s, 3H),
4,50 (d, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,50
(d, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,5 (s, 1H}, 8,90 (s, 1lH), 9,20 (t, 1H)
IR 3396, 1719, 1661, 1439, 1279, 1250, 1110, 753 cm™

MP = 211,1 °C

HPLC 99,5 %
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Ejemplo 169 4-[6-(4-matoxi-bencilcarbamoil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,4-drhidro-2H-pirido([3,4~

dlpirimidin-3-i1lmetil]-benzoato de ter- butilo

El compuesto se obtiene {rendimiento 80 4%) de acuerdo con el
procedimiento del Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto
obtenido en el Paso 2 del Ejemplo 168 4-bromometil-benzoato de
ter- butilo

TLC CH,Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,80

RMN DMSO 'H 8 (ppm) 1,50 (s,9H) , 3,65 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
4,40 (d, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,85 (dd, 2H), 7,25 (dd, 2H), 7,45
{(dd, 2H), 7,85 {dd, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,2 (t,
1H),

HPLC = 98 &

Ejemplo 170: Acido 4-[6-(3-Matoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2 r ‘-
dioxo-1,4-dihidro-2H-pirido{3,4-d]pirimidin-3-

ilmetil] -benzoico.
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Paso 1 3-metoxi-bancilamida del &cido 1-Met11-2,4-
diroxo-~
1,2,3,4-tetrahidro-pairido [3,4-d] pirnmadina-6-

carboxilico

El compuesto se obtiene (rendimiento 62,4%) de acuerdo con el
procedimiento del Paso 1 del Ejemplo 168 Yy 3-
metoxibencilamina

TLC CH;Cl; / MeOH 95/5 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,60 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,50 (4, 2H),
6,75-6,95 (s, 3H), 7,20-7,30 (s, 1H), 8,40 (s, 1lH), 8,85 (s,
1H), 9,25 (t, 1H), 12,0 (s, 1H)

HPLC = 98 §

Paso 2 4-[6-({3-Metox1-bencilcarbamoil) -1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihadro-2H-pirido(3,4~-

dlpirimidin-3-ilmetil]-beanzoato de ter- butilo

El compuestoc se obtiene (rendimiento 80 4%) de acuerdo con el
procedimiento del Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto
obtenldo en el anterior Paso 1 y 4-(bromometil)benzoato de

ter- butilo
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TLC CHeCl: / MeOH 95/5 Rf = 0,80

RMN DMSO ‘H § (ppm) 1,50 (s,9H) , 3,65 (s,3H) , 3,75 (s, 3H),
4,50 (d, 2H), 5,20 (s, 2H), 6,80-6,95 (s, 3H), 7,20-7,30 (s,
lH), 7,5 (dd, 2H), 7,85 (dd, 2H), 8,50 (s, 1H), 8,95 (s, 1lH),
9,3 (t, 1H).

BPIC = 93,6 %
Paso 3 Acido 4-[6~-(3-Matoxr-bancilcarbamoil)-1l-matil-

{-dioxo-1,4-dihidro-2H-pirido[3,4-d)pirimidin-3-

ilmatil]-banzoico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 169 usando el compuesto obtenido en el
anterior Paso 2

TLC CH2Cl, / MeOH 95/5 REf = 0,60

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,65 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4,50 (d, 2H),
5,20 (s, 2H), 6,75-6,80 (s, 1H), 6,90 (s, 2H), 7,20-7,25 (s,
lH), 7,45 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,5 (8, 1H), 8,90 (s, 1H),
9,30 (t, 1H), 12,95 (bs, 1lH)

IR 3378, 1712, 1660, 1600, 1439, 1266, 1056, 790 cm™

MP = 208,1 °C

HPLC 96,6 %
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Ejemplo 171 4-matoxi-bancilamida del &cido 3-(4-Cirano-
bencil) -

l1-met1l-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahidro-
pirido(3,4~-

dlpirimidina-6-carboxilico.
EL compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando el compuesto obtenido en el Paso
2 del Ejemplo 168 y (4-bromometil)-benzonitrilo
TLC CH2Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,80
RMN DMSO *H & (ppm) 3,65 (s,3H), 3,75 (s, 3H), 4,45 (d, 2H),
5,25 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,80
(d, 2H), 8,5 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 9,20 (t, 1H)
IR 3391, 2228, 1716, 1662, 1443,1331, 1251, 789 cm™
MP =230 °C

HPLC 98,8 &

Ejemplo 172. 3-Bancil-l-metil-6-(3-fanil-propionil)-18H-~

quinazolina-2,4-diona

El compuesto de la preparaciébn C es tratado por SO0OCl; en THF
para proporcionar su derivado del cloruro el cual es activado
con bromuro de fenetll magnesio y Cul en presencia de THF

Luego del tratamiento usual se obtiene el compuesto deseado
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RMN CDCl; 'H 8 (ppm) 3,0 (m,2H), 3,30 (m,2H), 3,60 (s,3H),
5,25 (s,2H) , 7,10-7,35 (m,9H), 7,50 {(m,2H), 8,3 (s,1H), 8,80
(s, 1H)

MP =155 °C

HPLC 98,0 %

Ejemplo 173 (E) -3-piridin-4-il-allil éster del &cado 3-
Bencil-

l-met1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-

6-carboxilico

RMN CDCl, 'H § (ppm) 3,60 (s,3H) , 5,0 ( d,2H) , 5,30 (s,2H) ,
6,5-6,7 (m,2H), 7,15-7,35 (m,6H), 7,55 (m,2H) , 8,40 (s,1H),
8,60 (m,2H) , 9,0 (s, 1lH}

M.P = 147 °C

HPLC 97,5 &

Ejemplo 174- (E) -3-piridin-3-il-allil é&ster del 4&cido 3-
Banail-

l-matil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-

é-carboxilico
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RMN CDCl, 'H & (ppm) 3,60 (s,3H) , 5,0 (d,2H) , 5,30 (s,2H) ,
6,5 (m,1H) , 6,8 (d,1H), 7,30 (m,5H), 7,60 (m,2H) , 7,7
(d,1H) , 8,40 (d,1H), 8,55 (m,1H) , 8,70 (s,1H) , 9,0 (s,1H)
MP =184 °C

HPLC 99,6 %

Ejemplo 175: 3-Bancil-1l-metil-6-[2-(piridin-4-i1lsulfanil)-

acetil] -1Fquinazolina-2,4-diona.

TLC CH,Clz / MeCH 98/2 Rf = 0,20

RMN cDC13 'H § (ppm) 3,65 (s,3H), 4,45 (s,2H) , 5,25 (s,2H) ,
7,18 (4,2H), 7,20-7,35 (m,4H) , 7,50 (d,2H), 8,3 (d,1H), 8,40
(d,2H), 8,80 (s,1H)

IR 1706, 1693, 1657, 1610, 1574, 1508, 1480, 1448, 1428,
1321, 1307, 1206, 1093, 831, 810, 782, 703 cm™

MP =187 °C

HPLC 98,0 %

Ejemplo 176 4-metoxi-bencilamida 3~ (4-Aminometil-bencil)-1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-

carboxilioco.
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El compuesto se obtiene por hidrogenacidén catalitica del
Ejemplo 60, usando Raney N1 y NHi; en metanol

TLC CH,Cl, / MeOH / NHOH 90/10 /1 Rf = 0,25

RMN CDCls 'H & (ppm) 1,45-1,70 (m,2H) , 3,6 (s,3H) , 3,8
(m,5H) , 4,55 (d,2H) , 5,22 (s,2H) , 6,74 (m,1H) , 6,86
(d,2H) , 7,2-7,30 (m,5H) , 7,44 (d,2H) , 8,28 (d,1H) , 8,48

(s, 1H)

IR 3370, 1702, 1655, 1640, 1617, 1542, 1508, 1477, 1324,
1303 , 1247, 1173, 1032, 829, 786, 756 cm™
MP =187 °C

HPLC 98, 4%

ExaPFle 177: 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(2'-Ciano-

bifenil-
4-ilmetil)~-1-metil-2,4-droxo~1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico.

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando 2-(4-bromometilfenil)-

benzonitrilo

TLC CHeCl, / MeOH 98 5/1 5 Rf = 0,20
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RMN CDCl, 'H & (ppm) 3,65 (s,3H) , 3,80 (s,3H) , 4,55
(d,2H) , 5,30 (s,2H) , 6,55-6,65 (m,1H) , 6,25 (d,2H) , 7,2-
7,30 {(m,3HW) , 7,35-7,50 (m,4H) , 7,55-7,65 (m,3H) , 7,75
(d,1H) , 8,25-8,35 (m,1H) , 8,45 (s,1H)
5 IR 1702, 1661, 1629, 1508, 1478, 1332, 1242, 1036, B33, 766
cm—l

MP = 200 °C

HPLC 99,8 &

10 Ejemplo 178 4-metoxi-bancilamida del #cido 1-Matil-2,4-
dioxo-
3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-

1,2,3,4-tetrahidro-quinarolina-6-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
15 Paso 2 del Ejemplo 34, usando 5-[(4-bromometil)bifenil]-

tetrazolo

TLC CH,Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,50

RMN DMSO 'H & (ppm) 3,55 (s, 3H) , 3,75 (s,3H) , 4,40

(4,2H) , 5,15 (s,2H) , 6,90 (4,2H) , 7 ,05 (d,2”H}) , 17,25
20 {(d,4H) , 7,45-7,70 (m,6H) , 8,30 (d,1H) , 8,6 (s,1H) , 9,25

{m, 1H)
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IR 2943, 1702, 1656, 1618, 1510, 1477, 1450, 1323, 1302,
1247, 1032, 829, 814, 782, 757 cm-!

HPLC 99,6 %

Ejemplo 179. 4'-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmatil]} -

bifenil-2-carboxilato da metilo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34 usando 4-(bromometilfenil)benzoato de
metilo

TLC CHCl; / MeOH 97/3 Rf = 0,30

RMN DMSO 'H § (ppm) 3,61 (s,3H) , 3,62 (s,3H) , 3,80 (s,3H) ,
4,55 (d,2H}) , 5,30 (s,2H) , 6,65 (t,1H) , 6,85{d,2H) , 7,2-
7,30 (m,6H) , 7,35-7,40 (m,1 H) , 7,45-7,55 (m,3H) , 7,80
(d,1H) , 8,27 (d,1H) , 8,47 (s,1lH)

IR 1707, 1668, 1656, 1638, 1616, 1509, 1478, 1330, 1294,
1248, 1089, 765, 754 cm™

MP =172 °C

HPLC 99,7 %

Ejemplo 180° 4'-[6-(4-Metoxi-bancilcarbamoil) -1-metil-2, 4~
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dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -
bifenil-

2-carboxilico

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Prepacién B, usando el compuesto del Ejemplo
179

TLC CH2Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,40

RMN .DMSO 'H 8§ (ppm) 3,57 (s,3H) , 3,72 (s,3H) , 4,42 (d,2H) ,
5,20 (s,2H) , 6,90 (d,2H) , 7,25-7,45 (m,8H) , 7,50-7,60 (m,2
H , 7,70 (d,1H) , 8,26 (d,1H) , 8,60 (s,1H) , 9,17-9,27
(m,1H) , 12,5-13,2 (m, 1H)

IR 1698, 1668, 1655, 1639, 1612, 1508, 1479, 1330, 1304,
1248, 765, 754 cm™

MP =175 °C

HPLC 100 %

Ejenplo 181- 2-Fluoro-4-[6- (4-matoxi-bencilcarbamoil)-1-
matil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

1lmatil)-benzoato de etilo.



10

15

20

276 9_9 \

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2 del Ejemplo 34, usando 4-(bromometil)-2-fluoro-benzoato
de metilo

TLC CH)Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,60

RMN CDCly 'H & (ppm) 1,30 (t,3H) , 3,60 (s,3H) , 3,80
(s,3H) , 4,35 |(q,2H) , 4,60 (m,2H) , 5,30 (s,2H) , 6 ,55
(m,1H) , 6,90 (m,2H) , 7,30 (m,S5H) , 7,90 (m,1H) , 8,30
(m,1H) , 68,50 (s,1H) ,

MP = 156 °C

HPLC 100 %

Ejemplo 182: Acido 2-Fluoro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-
1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil] -benzoroo

El compuesto se obtiene de acuerdo con el procedimiento del
Paso 2-4 de la Preparacién B usando el compuesto del Ejemplo
181

TLC CH:Cl, / MeOH 90/10 Rf = 0,20

RMN DMSO ‘H § (ppm) 3,60 (s,3H) , 3,75 (s,3H) , 4,40 (m,2H) ,
5,20 {(s,2H) , 6,90 (m,2H) , 7,30 (m,4H) , 7,60 (d,1H) , 7,80

(m,1H) , 8,30 (m,1iH) , 8,70 (s,1H) , 9,2 (s,1H) , 13,2 (s, 1lH)
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MP = 160 °C

HPLC 100 %

Ejemplo 183 2-daimetilamino- etil éster del &cado 2-Metoxi 4-
[6- (4-metoxi-bencilocarbamoil)-1-matil-2,4-dioxo~
1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil] -benzoico

TLC CH:Cl; / MeOH 90/10 Rf = 0,20
RMN CDCly H &8 ( ppm ) 2,3 (s,6H) , 2,60 (m,2H) , 3,60 (s,
3H) , 3,75 (s,3H) ,3,85 (s,3H) , 4,35 (m,2H) , 4,55 (m,2H) ,
5,25 (s,2H) , 6,50 (m,1H) , 6,80 (m,2H) , 7,10 (d,1H) , 7,25
(m,4H) , 7,70 (d,1H) , 8,25 (m,1H) , 8,5 (s,1H)

MP =130 °C

HPLC 97,3 %

Ejemplo 184 2-dimetilamino- etil &ster del fcado 4-[6-(4-
Metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-droxo-1,4~
dihidro-2H quinazolin-3-ilmetil]-2-metil-

benzoico

TLC CH,Clz / MeOH 90/10 Rf = 0,60
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RMN CDCly H 6§ ( ppm ) 2,3 (s,6H) , 2,55 (s,3H) , 2,70
(m,2H) , 3,60 (s, 3H) , 3,80 (s,3H) , 4,40 (m,2H) , 4,60
(m,2H) , 5,20 (s,2H) , 6,60 (s,1H) , 6,80 (m,2H) , 7,30
(m,5H) , 7,80 (m,1H) , 8,30 (m,1H) , 8,5 (s,1H)

MP = 146 °C

HPLC 99 %

Ejemplo 185: 4-metoxi-bencilamida del &cido 1-Met1l-2,4-
dioxo-
3-[4-(5-ox0~4,5-drhidro-1,2,4-oxadrazol-3-11) -
bencil]-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolina-6-

carboxilico.

TLC CHyCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,30

RMN .DMSO 'H 8 ( ppm ) 3,2 (m,1H) , 3,55 (s, 3H) , 3,70
(s,3H) , 4,40 (d,2H) ,5,20 (s,2H) , 6,90 (m,2H) , 7,25
(m,2H) , 7,40 (m,2H) , 7,55 (m ,1H) , 7,70 (m,2H) , 8,30
{(m,1H) , 8,60 (s,1H) , 9,2 (m,1H)

MP = 305 °C

HPLC 100 %

Ejemplo 186 Agido {4-~(6-(4-Matoxi-benailcarbamoil)-1-metil-
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2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-
fenil}-

acético

TLC CHCl, / MeOH 90/10 Rf = 0,35
RMN DMsO 'H 8§ ( ppm ) 3,50 (m,5H) , 3,70 (s,3H) , 4,40
(d,2H) , 6,80 (d,2H) , 7,20 (m,4H) , 7,40 (d,2H) , 7,60
(¢ ,1H) , 8,30 (d,1H) , 8,60 (s,1H) , 9,2 (t,1H)
IR = 1717, 1645, 1619, 1501, 1298, 1240, 823, 750

HPILC 100 %

Ejemplo 187 (1,3-benzodioxol-5-1lmatil)-amida del &cido 1-
Matil-3-(l-naftalen-l1-il-aetil)-2,4-droxo-
1 ’ 2 ’ 3 F) ‘-

tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

TLC CH,Cl, / MeOH 95/5 Rf = 0,58

RMN DMSO 'H 8§ ( ppm ) 2,0 (d3H) , 3,45 (s, 3H) , 4,40
(d,2H) , 6,00 (s,2H) , 6,80-6,95 (m,4H) , 7,4-7,50 (m,3H) ,
7,55 (t,14H) , 7,85-8,0 (m,4H) , 8,20 (d,1H) , 8,6 (s,1H) ,
9,15 (t,1H)

IR 1656, 1618, 1503, 1440, 1254, 1040, 777, 754 cm-!

MP =157 °C
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HPLC 96,2 %

Ejemplo 188 Acado 4-[6-(4-Matoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-pirido[3,4-dlpirimidin-3-

i1lmetil ] -banzoico

A una soluclién mezclada 0,5 g (0,9 mmol) del compuesto
obtenido en el Ejemplo 169 en 50 ml de diclorometano 8se
agregan 5 ml de &acido trifluorocético La mezcla se revuelve
durante la noche a temperatura ambiente y se agregan 60 ml de
éter EL producto se cristaliza y luego de la filtracién se
obtiene 0,44 g (rendimiento 100%) del compuesto deseado

TLC CHpClz; / MeOH 95/5 Rf = 0,60

RN DMSO 'H 8 (ppm) 3,65 (s,3H), 3,75 {(s,3H), 4,45 (d,2H),
5,25 (s,2H), 6,90 (d,2H), 7,25 (d,2H), 7,50 (d,2H), 7,90
(d,2H), 8,5 (s,1H), 8,95 (s,1H), 9,20 (t,1H), 12,85 (bs,1lH)

IR 3388, 1715, 1662, 1475, 1442, 1247, 791 cm™

MP = 264,4 °C

HP1LC 98,9 %

Ejemplo 189 . (paridin-4-ilmetil)-amada del &cido 3-(3-

Fluoro-
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bancail)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

A 0,5 g (1,5 mmol) del compuesto de la Preparacién D en
dimetilformamida (10 ml) se agregan EDAC HC1 0,38 (1,9
mmol), HOBT 0,27 g (1,9 mmol), seguido de 4-piridil-
bencilamina 0,21 ¢ (1,9 mmol) La mezcla se revuelve durante
48 horas a temperatura ambiente antes de agregarle agua (20
ml) y extraerla con acetato de etilo (2 x 20 ml) A las capas
organicas combinadas se las lava con una solucidn acuosa
saturada de NaCl (4 x 20 ml), y se las seca con MgS0O, producto
sdlido rescristalizado en acetato de etilo caliente para
obtener 0,13 g (rendimientoc 203) del compuesto deseado

M8 m/z {(APCI, AP+) 419,2 [M]*

Analisis CEN (8&) Calculado C, 66,02, H, 4,58, N, 13,39

(%) Encontrado C, 65,73, H, 4 47, N, 13,36

Ejemplo 190° (2-metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &cado 3-
(3-

Fluoro-bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4~
tetrahaidro-

quinazolina-6-carboxilioco.
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0,10 g (rendimiento 17%) del compuesto deseadc se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando 2-
metoxy-4-piridil-bencilamina

MS m/z (APCI, AP+) 449,2 [M 1}

Analisis CHN C24H21FN,O, 0 1 H20

Calculado (%) C, 64,02, H, 4,75, N, 12,44

Encontrado (%) C, 63,66, H, 5,07, N, 12,16

Ejexplo 191. (piridin-3-i1lmetil) -amida del doido 3=-(3-
Fluoro-
bancil)-1-metil-2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

0,11 g (rendimiento 26%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 189, peroc usando 3-
piridil-bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 419,1 [M ]}

CHN Analisis Cx3H;sFN,O3 1,2 Hz0

(§)Calculado C, 62,78, H, 4,90, N, 12,73

(%) Encontrado ¢C, 62,75, H, 4,90, N, 12,73

Ejemplo 192 4-metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-Fluoro-

bencil) -
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l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-
carboxilico.

0,12 g (rendimiento 35%) del compuesto deseado se cbtlene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, perc usando 4-
metoxi-bencilamina

m/z (APCI, AP+) 448,1 [M )"

Analisis CHN CpsH22FN3O, 0,1 H20

Calculado (%) C, 66,84, H, 4,98, N, 9,35

Encontrado (%) c, 66,57, H, 4,83, N, 9,03

Ejemplo 193 3-metoxi-bencilamida del &aido 3-(3-Fluoro-
bancil)-1-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~-

quinazolina-6-carboxilico.

0,20 g (rendimiento 59%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando 3-
metoxl-bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 448,1 [M]*}

Analisis CHN CasH22FN304

Calculado (%) c, 67,11, H, 4,96, N, 9,39

Encontrado (&) C, 66,82, H, 4,87, N, 9,11
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Ejemplo 194 (piridin-4-ilmetil)-amada del &cado 1-Etil-3-
(3-
fluoro-bencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6 carboxilico

0,13 g (rendimiento 20%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto de la Preparacién E y 4-pairidil-bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 433,2 [M]*

Analisis CHN

Calculado (%) C, 66,66, H, 4,89, N, 12,96

Encontrado (%) c, 66,26, H, 4,71, N, 12,78

Ejexplo 195. (paridin-3-ilmetil)-amida del &cido 1-Etil-3-(3-
fluoro-bencil)-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

0,18 g (rendimiento 51%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto de la Preparacidn E y 3-piridil-bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 433,1 [M]*

Analigis CHN
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Calculado (%) C, 66,66, H, 4,89, N, 12,96

Encontrado (%) C, 66,43, H, 5,03, N, 12,84

Ejemplo 196: 4-metoxi-bencilamida del &écido 3-(4-Bromo-
bencil) -

l-metil-2,4-daoxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-

carboxilioco.

Paso 1 3-(4-bromcbencal)-2,4-di1oxo-1,2,3,4-

taetrahidroquinazolina-6-carboxilate de metilo

4,6 g (rendimiento 59%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 1 de la Preparacidn D,
pero usando 4-bromobenc:il i1socianato

MS m/z (APCI, AP+) 388,9 [M]*

Analisis CHN

Calculado (%) c, 52,46, H, 3,37, N, 7,20

Encontrado (%) c, 52,16, H, 3,30, N, 7,30

Paso 2 l-metil-3-(4-bromobencil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolina-6-carboxilato de matilo
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1,49 ¢ (rendimiento 71%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 2 de la Preparacidn D,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 1
M8 m/z (APCI, AP+) 404,9 M ]*

5 Analisia CHN Calculado (%) C, 53,62, H, 3,75, N, 6,95

Encontrado (%) C, 53,24, H, 3,71, N, 6,84

Paso 3 Acido 1-Matil-3-(4-bromobencil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico

10
1,3 g (rendimiento 87%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento delPaso 2-4 de la Preparacibdn B,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 2
MS m/z (APCI, AP+) 388,9 [M]*

15 Analisis CHN Calculado (%) C, 52,46, H, 3,37, N, 7,20

Encontrado (%) Cc, 52,12, H, 3,30, N, 7,11

Paso 4 4d-metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-Bromo-bencil)-

metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

20 carboxilaco.
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0,24 g (rendimiento 76%) el compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto obtenido en el anterior Paso 3 y d-metoxi-
bencilamina

M3 m/z (APCI, AP+) 508 [M 1*

Analisis CHN C,sH2,BrN3QO, 0,2 H20

Calculado (%) Cc, 58,65, H, 4,41, N, 8,21

Encontrado (%) C, 58,32, H, 4,32, N, 8,12

Ejemplo 197- {(2-metoxi-paridin-4-ilmetil)-amida del #cido 3-
(4-
Bromo-~bencil)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4~
tetrahidro-quinazolina-6—carboxilico

0,22 g (rendimiento 33%) del compuestc deseadc se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto obtenido en el anterior Paso 3 y 2-metoxi-4-piridil-
bencilamina

RMN DMSO 'H O (ppm) 3,52 (3H,s), 3,79 (3H,s), 4,43 (2H,d),
5,089 (24,s), 6,66 (1H,s), 6,89 (1H,d), 7,26-7,56 (5H,m), 8,06
(1H,d), 8,24-8,26 (1H,m), 8,61(1H,m), 9,31 (1H,t)

M8 m/z (APCI, AP+) 509 [M]*
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Ejemplo 198 (piridin-3-11lmetil)-amida el &cido 3-(3,4-
difluoro-bancil)-l-met1l-2,4-dioxo~-1,2,3,4~-

tetrahadro-quinazolina-6-carboxilico

Paso 1 3-(3,4-difluoro-bencal)-2,4-droxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolina-6-carboxilato de metilo

El compuesto se obtiene con el 51% del rendimiento de acuerdo
con el procedimiento del Paso 1-5 al Paso 2-5 de 1la
Preparacidén B usando como sustratos el compuesto de 1la
Preparacién A y 3,4-dirfluorobencilamina

RMN DMSO 'H (ppm) 3,86 (3H,s), 5,05 (2H,s), 6,66 (1H,s),
7,18-7,43 (4H,m), 8,18 (1H,dd), 8,47 (1H,s)

M8 m/z (APCI, AP+) 347,1 M1}

Paso 2 l-matil-3-(3,4-dx2fluoro-bencil)-2,4-dioxo~
1,2,3,4-tetrahrdroquinazolina-6-carboxilato de

metilo

1,5 g (rendimiento 72%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Pasc 2 de la Preparacién D,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 1

MS m/z (APCI, AP+) 361,0 [M]*
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Analisis CHN Calculado (%) c, 60,00, H, 3,92, N, 7,77

Encontrado (%) Cc, 60,05, H, 3,85, N, 7,72

Paso 3 Acido 1-Metil-3-(3,4-difluoro-bancil)-2,4-dioxo-

1,2,3,4-tatrahidroquinazolina-6-carboxilico

5
1,1 g (rendimiento 82%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 2-4 de la Preparacién B,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 2
M8 m/z (APCI, AP+) 437,0 [M)*}
10 Analisigs CHN Calculado (%) C, 58,96, H, 3,49, N, 8,09
Encontrado (%) C, 58,67, H, 3,99, N, 7,27
Paso 4 (paridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-maetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro quinazolina-6-carboxilico
15

0,48 g (rendimiento 79%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto obtenido en el anterior Paso 3 y 3-piridil-
bencilamina

20 M8 m/z (APCI, AP+) 437,1 [M]*

Analisis CHN C;3H;pFeNsO3 0,2 H20



=0 A

Calculado (%) c, 62,78, H, 4,21, N, 12,73

Encontrade (%) c, 62,50, H, 4,13, N, 12,82

Ejemplo 199 - (piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-
difluoro-benacil) -1-met1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-

5 tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

0,23 g (rendimiento 38%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto obtenido en el Paso 3 del Ejemplo 198 y 4-piridil-
bencilamina

10 MBS m/z (APCI, AP+) 437,1 [M]*
Analisis CHN Cj3H;sF2N,0;
Calculado (%) C, 63,30, H, 4,16, N, 12,84

Encontrado(s) Cc, 63,19, H, , 07, N, 12,81

Ejemplo 200 : 4-matoxi-bancailamida del &caido 3-(3,4-Difluoro-
15 bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6é-carboxilico

0,11 g (rendimiento 39%) del compuesto deseado se obtiene de

acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
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compuesto obtenido en el Paso 3 del Ejemplo 198 y 4- metoxi-
bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 466,2 [M]*

Analisis CHN CysHaiFoNaO4

Calculado (%) cC, 64,51, H, 4,55, N, 9,03

Encontrado (%) C, 64,41, H, 4,53, N, 8,87

Ejemplo 201 {piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cl ro-
‘_
fluoro-bancil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tatrahidro- quinarzolina-6-carboxilico

Paso 1 3-(3-cloro-4-fluoro-bancil)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilato de

matilo

El compuesto se obtiene con el 18,1% de rendimiento de acuerdo
con el procedimiento del Paso 1-5 a 2-5 de la Preparaciédn B,
usando como sustratos el compuesto de la Preparacién A y 3-
cloro-4-fluorcobencilamina

M8 m/z (APCI, AP") 361,0 [M]*



10

15

20

292 X

Paso 2 l1-met1l-3-(3-cloro-4-fluoro-bencil) -2 ,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-

carboxilato

de matilo.

0,5 g (rendimiento 72%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 2 de la Preparacibdn D,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 1

M8 m/z (APCI, AP+) 377,0 [M)]*

Analisis CHN Calculado (%) c, 57,38, H, 3,75, N, 7,44

Encontrado (%) C, 57,34, H, 3,73, N, 7,27

Paso 3 Acido 1-Metal-3-(3-cloro-4-fluoro-bencil)-2,4-

dioxo-

1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico

0,45 g (rendimiento 92%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Paso 2-4 de la Preparaclédn B,
pero usando el compuesto obtenido en el anterior Paso 2

M3 m/z (APCI, AP+) 363,0 [M]*

Analisis CHN Calculado (%) Cc, 56,29, H, 3,33, N, 7,72

Encontrado (%) C, 56,24, H, 3,21, N, 7,64
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Paso 4. (piridin-4-1lmetil)-amida del #&cido 3-(3-cloro-

fluoro-bancil)~-1-metil-2,4-d1oxo-1,2,3,4-

tatrahidro-quinazolina-6-carboxilico

0,17 g (rendimiento 69%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usandeo el
compuesto obtenido en el anterior Paso 3 y 4-piridil-
bencilamina

M8 m/z (APCI, AP+) 453,1 [M)*

Analisis CHN Cp3H;pFoN 03 1,1 H20

Calculado (%) C, 58,44, H, 4,31, N, 11,85

Encontrado (%) C, 58,23, H, 4,23, N, 11,75

Ejenplo 202 : 4-metoxi-bencilamida del dcido 3-(3-Cloro-4-
fluoro-bencil) -1-met11-2,4-dioxo-1,2,3,4~-

tetrahidro-quinazolina-6- carboxilico

0,21 g (rendimiento 80%) del compuesto deseado se obtiene de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 189, pero usando el
compuesto obtenido en el Paso 3 del Ejemplo 201 y 4-metoxi-

bencilamina

7
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M8 m/z (APCI, AP+) 482,1 [M]*
Analisig CHN CasH2iClFN3O4
Calculado (%) C, 62,31, H, 4,39, N, 8,72

Encontrado (%) C, 62,12, H, 4,37, N, 8,51

Ejemplo 203 : 4-[6-(4-Matoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2,4~
dioxo-

1,4-dihidro-28-quinazolin-3-i1lmatil] -
benzoato (2-

hidroxi-etil)-trimetil-amonio.

A

A una suspensién de 0,5 g (1,05 mmol) del compuesto del

Ejemplo 34 en metanocl caliente se agrega 0,22g (1,03 mmol)

bicarbonato de colina La mezcla se calienta al reflujo

durante 1 hora Se enfria y se concentra El1l sbélido resultante

se cristaliza desde el etanol para proporcionar 0,41
(rendimiento 68%) del compuesto deseado

Analysis CHN Cs;HagN(O; 0,5 H20

Calculado (%) Cc, 63,58, H, 6,37, N, 9,57

Encontrado (%) c, 63,32, H, 6,58, N, 9,57

g
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Ejemplo 204 Hemisal de calcio del &cido 4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihadro-28-quinazolin-

3-ilmetil]-banzoico

A una suspensién de 0,5 g (1,05 mmol) del compuesto del
Ejemplo 34 en tetrahidrofurano caliente se 1le agregan 1,05
ml 1,00 N de NaOH La mezcla se agita durante 0,5 horas y se
agrega CaCl, 0,058 g (0,525 mmol) en una porcién La mezcla se
agita durante 2 horas y luego se concentra Se agrega etanol y
se filtra El secado a 88°C en un horno al vaclo por 72 horas
proporciona 0,49 g (Rendimiento 94%) del compuesto deseado
Andlisis CHN Cs2H(CaNg01z 1,0 Hp0

($)Calculado C, 62,27, H, 4,62, N, 8 38

(%)Encontrado C, 61,95, H, 4,70, N, 8,34

Ejemplo 205 . Hemisal de magnesio del #cido 4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-

2H-quinazolin-3-i1lmetil)-benzoico

A una suspensidtn de 0,5 g (1,05 mmol) del compuesto del
Ejemplo 34 en tetrahidrofurano caliente se 1le agrega 1,05 ml
1,00 N de NaOH La mezcla se agita durante 0,5 horas y se

agrega MgCl; 0,052 g (0,525 mmol) en una porcién La mezcla se
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agita durante 2 horas y luego se concentra. Se agrega etanol y

se filtra Secado a B8°C en un horno al vacio por 72 horas

proporciona 049 g (Rendimiento 96%) del compuesto deseado
An&lisis CHN* Cgs:H(MgNgO;2 1,0 H0

(%) Calculado Cc, 63,26, H, 4,70, N, 8,51
(%)Encontrado C, 63,07, H, 4,89, N, 8,50
Ejemplo 206. (Paridin-4-ilmatil) -amida del &cide 3-(4-cloro-
bsncil) -1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-

6-carboxilico

Paso 1 (Piridazin-4-1lmetil)-amida del &cido l-metil-

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico
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A una suspensibn del compuesto del Paso 1 del Ejemplo 33 (1,00
g, 4,54 mmol), EDAC (1,13 g, 5,90 mmol), HOBT (0,675 g, 5,00
mmol) en 20 ml de DMF se agrega una solucidédn de 4-aminometil-
piridina (0,507 ml, 5,00 mmol) La suspensidn naranja claro se
agita durante la noche a temperatura ambiente Después de 24
horas, se concentra la mezcla de reaccidn ofreciendo un sélido
color hueso Posteriormente, los s6lidos se lavan con 10 ml
de acetato de etilo, NazCO3; saturada, y 10 ml de H,0 para
proporcionar 1,20 g (rendimiento 85,7%) de producto

Punto de fusién 141-145 °C

MS (APCI+) mn/z 309,1 (MH")

Paso 2. (Piridin-4-1lmetil)-amrda del &cido 3-(4-cl ro-
beancil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico

A una suspensién del compuesto obtenido en el Paso 1 anterior
(0,200 g, 0,645 mmol) en 6 ml de DMF se le agrega Cs;C03 (0,630
g, 1,93 mmol) Luego de agitar a temperatura ambiente durante
30 min, se agrega a la mezcla de reacciétn una solucién de
bromourc de 4-clorobencilo (0,132 g, 0,645 mmol) en 2 ml de
DMF por goteo y se agita durante toda la noche Se filtran los

sblidos blancos (sal de cesio) y se concentra la reacciébn La
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suspensién obtenida se diluye con 10 ml de acetato de etilo y
se vuelve a filtrar Se concentra el filtrado y el traturado
con 10 ml de acetato de etilo proporcicna 0,26 g (rendimiento
92,9%) de un sb6lido blanco correspondiente al compuesto
deseado

Punto de fusién 228-230 °C

Andlisis CHN Cz3H;9N40aCl;

(%)Calculado C, 63,52, H, 4,40, N, 12,88

{$)Encontrado C, 63,40, H, 4,41, N, 12,84

Ejemplo 207. (Piridin-4-ilmetil)-amida del #cido 3-(4-
fluoro-benail) -1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-

6-carboxilico

0,2 g del compuesto deseado (rendimiento 74.1%) se obtienen
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 206, Pasos 1 y 2,
pero en el Paso 2 se utiliza bromuro de 4-fluorobencilo

Punto de fueibén 210-212 °C,

Anéilisis CHN Cz3H;gN,OaF

(%)Calculado C, 66 02, H, 4 58, N, 13 39

(%) Encontrado C, 65,74, H, 4,60, N, 13,03
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Ejemplo 208: (Prridin-3-ilmetil)-amida del dcido 3-(4-
fluoro-bancil)-1-metil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-

6-carboxilico

Paso 1 {(PAridin-3-ilmatil)-amida del &cido l-matil-

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

1,18 g del compuesto deseado (rendimiento 83,7%) se obtienen
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 1 pero
se utiliza piridina de 3-aminometilo

M8 (APCI+) m/z 309,1 (MH),

H RNM (400 MHz, DMSO-ds) & 3,43 (s, 3H, NCH)), 4,47 {(d, J=5,86
Hz, 2H, NCH,Ar), 7,31-7,34 (m, 1H, ArH), 7,48 (d, J=8,79 Hz,
1H, ArH), 7,70 (4, J=7,82 Hz, 1H, ArH), 8,20 (dd, J=8,79, 1,95
Hz, 1H, ArH), 8,42-8,43 (m, 1H, ArH), 8,53 {(d, J=2,20 Hz, 2H,

ArH), 9,30 (t, J=5,62, 1H, ArH), 11,65 (s, 1H, NH),

Paso 2 (Piridin-3-1lmatil)-amida del acaido 3-(4-
fluoro-bencil)-l1-metil-2,4-d1oxo-1,2,3,4-taetrahidro-
quinazolina-

6-carboxilico
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Se obtienen 0,25 g del compuesto deseado (rendimiento 82,6%)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 2 pero
se utiliza el compuesto obtenido en el Paso 1 anterior vy
bromuro de 4-fluorobencilo
Punto de fusién 166-168 °C
Anal calculado para Cz3H;sN(O3F, C, 65,79, H, 4,60, N, 13,34

Encontrado C, 65,40, H, 4,40, N, 13,18

Ejemplo 209: (Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-cl ro-
bancl)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina~
6-carboxilico

Se obtienen 0,25 g del compuesto deseado (rendimiento 89, 3%)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 2, pero
se utlliza el compuesto obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 208
y bromuro de 4-clorocbencilo

Punto de fusién 173-175 °C

Anal (8) Calculado para C.3H;sN03Cl; C, 62,77, H, 4,48, N,

12,73 Encontrado C, 62,39, H, 4,46, N, 12,71

Ejexmplo 210 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-
bancal) -1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-

6-carboxilico
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Paso 1 3-Matoxi-bencilamida del &cido l-metil-2.,4-

dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico

Se obtienen 1 29 g del compuesto deseado (rendimiento 83,8%)
de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 206, Paso 1, pero
se utiliza 3-metoxilbencil amina

Punto de fusién 235-238°C

Paso 2 3-metoxi-bencilamida del &caido 3-(4-fluoro-

bancil) -1-matil-2,4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-
6-carboxilico

Se obtienen 0,25 g del compuesto deseado (rendimiento 958) de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Pasos 2, pero se
utiliza el compuesto obtenido en el Pasco 1 anterior y bromuro
de 4-fluorobencilo
Punto de fusién 176-178°C
Anal {(§) Calculado para CasHssN2OFy C, 67,11; H, 4,86, N,

9,39 Encontrade C, 66,99, H, 4,99, N, 9,18

Ejemplo 211 3-Matoxi-bencilamida del #aido 3-(4-cl ro-
bencil)-1-metil-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-

6-carboxilioo
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Se obtienen 0,25 g del compuesto deseado (rendimiento 92%) de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 2, pero se
utiliza el compuesto obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 210 y
bromuro de 4-clorobencilo

Punto de fusién 178-180 °C

Anal (%) Calculado para CazsH22N30,C1; C, 64,60, H, 4,79, N,

9,04 Encontrado €, 64,22, H, 4,72, N, 8,84

Ejemplo 212: (2-Matoxi-prridin-4-ilmetil) -amida del #cido 3-
(4-fluoro-bencil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tatrahidroquinazolina-

6-gcarboxilico

Paso 1 (2-Matoxi-piridin-4-ilmetil) ~-amirda del #écido 1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~quinazolina-6-carboxilico

Se obtienen 1,00 g del compuesto deseado (rendimiento 76,9%)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 1, pero
se utiliza (2-metoxi-piridin-4-i1l)-metilamina

Punto de fusién 215-218 °C

MS (APCI+) m/z 339,1 (MH")
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Paso 2 (2-Matoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-
(4-fluoro-bencil)-1-metil-2,4-dr10x0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina~

6-carboxilico
Se obtienen 0,07 g del compuesto deseado (rendimiento 26,5%)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 2, pero
se utiliza el compuesto obtenido en el Paso 1 anterior y
bromuro de 4-fluorobencilo
Punto de fusién 174-175 °C
Anal (%) Calculado para Cz2H2NOFy C, 64,20, H, 4,73, N,

12,48 Encontrado C, 63,88, H, 4,73, N, 12,08

Ejemplo 213 (2-Metox1i-piridin-4-i1lmetil) -amida del &cido 3-
(4-cloro-benail) -1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4~-
tetrahidroquinazolina-

6-carboxilico

Se obtienen 0,09 g del compuesto deseado (rendimiento 33%) de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Paso 2, pero se
utiliza el compuestc obtenido en el Paso 1 del Ejemplo 212 y
bromuro de 4-clorobencilo

Punto de fusién 169-170 °C
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Anal (%) Calculado para CzHaN 0O« Cl; C, 62,02, H, 4,61, N,

11,98 Encontrado €, 62,01, H, 5,01, N, 11,70

Ejemplo 214. ter-Butil 1-{4-[6-(4-metoxi~-bencilcarbamocil)-1-
matil-2,4-dioxo-1,4
-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil ] -fenil)-

circlopropanccarboxilato
Me
Qi QL F
N N. 0 )rMe
0 0 Mo Me

Se obtienen 0,35 g del compuesto deseado {rendimiento 67%) de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 206, Pasos 1 a 2,
pero en el Paso 1 se utiliza 4-metoxi-bencilamina y en el
Paso 2 se utiliza ter-butil 1- (4-bromometil-fenil)-
ciclopropanocarboxilato
Punto de fusibn 148-149 °C

Encontrado C, 68,49, H, 6,29, N, 7,21

Ejenplo 215° Acido 1-{4-[6-(4-metoxi-bancilcarbamoil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-i1lmetil]-fenil)-

ciclopropanocarboxilico
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A una solucibédn del compuesto del Ejemplo 214 (0,35 g, 0,61
mmel) en 2 ml de CH,Cl; se agregan 2 ml de TFA La solucidén
amarilla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas Se
concentra la mezcla de reaccibn y el traiturado con éter
dietilico proporciona 0,25 g (rendimiento 79%) de un sélido
blanco correspondiente al compuesto deseado

Punto de fusiédn 179-181°C

Anal (%) Calculado para CaeHN30¢ C, 66,22, H, 5,35, N, 7,77

Encontrado C, 66,61, H, 5,40, N, 8,04

Ejemplo 216: 3-Bancil-6-banailsulfanil-l-matil-1H-

quinazolina-2,4-diona
Me
N.O
Y\Q
S N
0
Paso 1 Acido 5-yodo-2-metilamino-benzoico

A una solucibén de a&cido N-metilantranilico (5,00 g, 3,31 mmol)
en 30 ml de acldo acético se agregan 60 ml of H0 e I (8,39 g,
3,31 mmol) en forma de porciétn durante un pericdo de 5
minutos La mezcla de reaccldn se agita por 2 dias a

temperatura ambiente Después de 48 horas, el producto se seca
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y se lava o con 30 ml de H0 El licor madre se concentra
ofreciendo mas producto

Paso 7,3 g, Rendimento = 80%

Punto de fusién 170-172 °C

M8 (APCI+) m/z 276,0 (MH")

Paso 2 3-Bencil-6-yodo-1-metil-1H-quinazolina-2,4-
diona
A una mezcla del compuesto obtenidoc en el Paso 1 anterior
(0,50 g, 1,9 mmol), 1isotiocianato (0,236 g, 1,56 mmol), y
CF3COAg (0,838 g, 3,80 mmol) se agrega lentamente EtaN La
mezcla de reacciédn se calienta a reflujo por 1,5 horas
Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtra sulfato
de plata y dicho filtrado se concentra, ofreciendo un aceite
marrén El producto se purifica mediante cromatografia sobre
gel de silice (etilo acetato/hexano 20/80) para proporcionar
0,300 g (48 0%) de un sélido blanco
Punto de fusién 149-150°C

M8 (APCI+) m/z 391,0 (MH™)

Paso 3 3~-Bencil-6-bencilsulfanil-l-matil-1H-

quinazolina-2,4-diona
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A una mezcla de KHCO, (0,009 g, 0,089 mmol), PPh; (0,007 g,
0,027 mmol), n-BuNI (0,033 g, 0,089 mmol), Pd(OAc), (0,002 g,
0,009 mmol), luego de purgarla con N; por 5 min, se agrega una
soluciédn del compuesto del Paso 2 anterior (0,035 g, 0,089
mmol) y éster S-bencilico del &acido butil-tiocarbdmico (0,020
g, 0,089 mmol) en 5 ml de dioxano a temperatura ambiente Se
calienta la solucién a 100°C durante la noche Pasadas las 24
horas, la mezcla de reacciédn se enfria a temperatura ambiente
Y se diluye con 20 ml de acetato de etilo, se filtra por una
lamina de celita, se lava con HO0 (2x5 ml), se concentra y
proporciona un aceite amarillo El triturado con dietilo
proporciona 0,025 g (rendimiento 72%) de un sélido amarillo
correspondiente al compuesto deseado

Punto de fusién 117-118°C

Anal (%) Calculado para CzHa2N20,S; C, 69,66, H, 5,31, N,

7,086 Encontrado C, 69,26, H, 5,04, N, 6,93

Ejemplo 217- 3-Bencil-l-metil-6-fenilmetanosulfinil-1H-

quinazolina-2,4-diona

ggﬁlgri@
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A una solucidén del compuesto del Ejemplo 216 (0,050 g, 0,129
mmol) en 9 ml de anhlidro CH.Cl, se agrega acido m-cloro-
perbenzoico (0,029 g, 0,127 mmol) a -5°C Luego de agitarla a -
5°C por 3 horas, la mezcla de reaccién se congela con 20 ml de
NaHCO; mientras se encuentra en el bafio de hielo La capa
orginica se separa y la acuosa se extrae con CH2Cl; (2x20 ml)

Las capas organicas se concentran y proporcionan un acelte
amarillo El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice (acetato de etilo/hexano 30/70) para proporcionar
0,070 g (rendimiento 33, 7%) de un sélado blanco
correspondiente al compuesto deseado

Punto de fusién 182-183°C

Anal (%) calculado para Cz3HoN20-S; C, 67,84, H, 5,03, N,

6,88 Encontrado C, 68,13, H, 4,86, N, 6,48

Ejemplo 218 . 3-Bencil-l-metil-6-fenilmetanosulfonilo-1H-

quinazolina-2,4-diona

A una solucibédn del compuesto del Ejemplo 216 (0,133 g, 0,342
mmol) en 25 ml de anhidro CH.Cl; se agrega Acido m—cloro-
perbenzoico (0,153 g, 0,685 mmol) a -5°C Luego de agitar a
-5 °C por 5 min, se remueve el bafio de hielo y la mezcla de

reacciédn se agita a temperatura ambiente por 3 horas Se
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completa la reaccién y se congela con 5 ml de NaHCO; saturado
La capa organica se separa y la acuosa se extrae con CHyCl;
(2x20 ml) Las capas organicas combinadas se concentran Yy
proporcionan un aceite amarille El1 traturado con acetato de
eti1lo proporciona 0,80 g (rendimiento 568%) de un sé6lido
amarillo claro que corresponde al compuesto deseado

Punto de fusién 173-175°C

Anal (%) alculado para Ca3H2oN2045:. C, 64,73, H, 4,89, N, 6,56

Encontrado C, 64,34, H, 4,72, N, 6,18

Ejemplo 219 ter-butoxicarbonilmatil éster del &cido 4-[6-
(4-metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil~2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolina-3-ilmetil)- benzoico

Me
MeO 4] o Me
Qi T 7Y e
0 0

A 0,40 g (0,84 mmol) del compuesto del Ejemplo 35 en
dimetilformamida (10 ml) se agrega di-isopropiletilamina 0,13g
(1,0mmol) y luego cloruro de ter-butilacetilo 0,18 g (1,18
mmol) La mezcla se agita durante la noche a temperatura
ambiente antes de concentrarla al vacio, luego se diluye con

acetato de etilo (20 ml) La capa orgédnica se lava con una
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solucién acuosa saturada de NaCl (2x20 ml), se seca con MgSOq,
y se purifica por cromatografia flash (eluyente de hexano
/EtOAC) para proprocionar 0,11 g (rendimiento 23%) del
compuesto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 588,4 [M}*

(%) de andlisis CHN C3sHaaN3Os 1,8 H20 Calculado C, 61,97,

H, 5' 61; N, 6’70 Encontrado C, 61'58, H' 5' 61, N' 6'70

Ejemplo 220: Dimetilamino-dimetil-propil
éster del &cido 4-[6-(4-metoxr-bencilcarbamoil)-1-
matil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolina-3-1lmetil]- benzoico

Me
") & vidom
O\,NZ)(GC;(N mbe

A 0,50 g (1,6 mmol) del compuesto del Ejemplo 35 en
dimetilformamida (20 ml) se agrega EDAC HCl 0,39g (2,1 mmol),
HOBT 0,28 g (2,1 mmol), y luego dimetilamino-dimetil-propan-1-
ol 0,27 g (2,1 mmol) La mezcla se agita durante toda la noche
a temperatura ambiente antes de agregarle agua (20 ml) vy
extraerla con acetato de etilo (2 x 20 ml) Las capas

organicas combinadas se lavan con una solucidén acuosa saturada
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de NaCl (4x20 ml), y se secan con MgS0O, El producto crudo se
disuelve en EtORc/MeOH y se agrega éter saturado con HCL
Luego de 1la concentraciétn y solldificacién en EtOAc, 8Se
obtienen 0,49 g (rendimiento 43%) del compuesto deseado

MS m/z (APCI, AP+) 587 0 [M]*

(%) de anélisis CHN Ci3HagNiOs 1,0 HC1 1,2 H,O Calculado C,
61,40, H, 6,48, N, 8,68 Encontrado C, 61 01, H, 6,31, N,
8,99

Ejemplo 221 Dimetilamino-metil-propil

éster dal dcado

4-[6~(4-metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-dioxo-
1l,4-dihadro-2H-

quinazolina-3-ilmetil] - banzoico

Me
MeO N. 20 NMe,
O\,Y@gﬂi’?ﬁw
0 0o

A 0,50 g (1,6 mmol) del compuesto del Ejemplo 35 en
dimetilformamida (20 ml) se agrega EDAC HCl 0,39g (2,1 mmol),
HOBT 0,28 g (2,1 mmol), y luego dimetilamino-metil-propan-1-ol
0,24 g (2,1 mmol) La mezcla se agita durante toda la noche a
temperatura ambiente antes de agregarle agua (20 ml) Yy

extraerla con acetato de etile (2 x 20 ml) Las capas
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orgdnicas combinadas se lavan con una solucibn acuosa saturada
de NaCl (4x20 ml), y se secan con MgS0O, El producto crudo se
disuelve en EtOAc/MeOH y se agrega éter saturado con HCl
Luego de 1la concentracidtn y solidificaciébn en EtQAc, se
obtienen 0,21 g (rendimiento 21%) del compuesto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 573 2 M ]*

(%) de anflisis CHN CiHyN.O¢ 1,0 HC1 0,48 H;O Calculado C,
62,22, H, 6,19, N, 9,07 Encontrado C, 61,82, H, 6,00, N,

9,16

Ejemplo 222 2-Dimetilamino-etil éster del &cido 4&-[6-(4-
matoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolina-3-ilmetil]- benzoico

Me
MeO, : H C :ﬁ\(f/@jowe,
) 0 0

A 0,73 g (1,5 mmol) del c¢ompuesto del Ejemplo 35 en
dimetlilformamida (10 ml) se agrega EDAC HCl1l C,38g (2,0 mmol),
HOBT 0,27 g (2,0 mmol), y luego dimetilamino-propan-l-ol 0,18
g (2,0 mmol) La mezcla se agita durante toda 1la noche a
temperatura ambiente antes de agregarle agua (20 ml) vy
extraerla con acetato de etiloc (2 x 20 ml) Las capas

organicas combinadas se lavan con una solucidn acuosa saturada
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de NaCl (2x20 ml), y se secan con MgSQ; El1l producto crudo se
solidifica en EtOAc para proporcionar 0,49 ¢ (rendimiento
60%) del compuesto deseado

MS m/z (APCI, AP+) 545 3 [M]*

(%) de analisis CHN CyoHiNOs 0,25 HO Calculado C, 65,62, H,

5,97, N, 10,20 Encontrado C, 65,62, H, 5,92, N, 10,23

Ejemplo 223 Clorometil éster del &cido 4-[6-(4-metoxi-
bancilcarbamoil) -1l-metil-2,4-dioxo-1,4-drhidro-2H-

quinazolina-3-i1lmetil]- bhenzoico

Me
“Q L

N

(0 0
A 1,0 g (2,1 mmol) del compuesto del EjJemplo 35 en
dimetilformamida (15 ml) se agrega di-isopropiletilamina 0,47g
(3,6 mmol) y luego cloro-yodometano 1,86 g (10,5 mmol) La
mezcla se agita durante toda la noche a temperatura ambiente
antes de diluirla con acetato de etilo (20 ml) La capa
organica se lava con agua (1x10 ml) solucién acucsa saturada
de NaCl (2x10 ml), y MgSO4 seco Luego de una solidificacién en

éter se obtienen 0,29 g (rendimiento 26%) del compuesto

deseado
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M8 m/z (APCI, AP+) 522 2 [M]*
(%) de anélisis CHN CzH3,C1N30s Calculado C, 62,13, H, 4,63,

N, 8,05 Encontrado C, 62,08, H, 4,61, N, 7,95

Ejemplo 224- 2-Ter-butoxicarbonilamino-3-
metil-l-butanociloximatil &star del #&cido 4-[6-(4-
metoxi-bencilcarbamoil) -1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-28B-

quinazolina-3-i1lmatil] - benzoico

O G J:Ji” 28

A 0,39 g (0,75 mmol) del compuesto del Ejemplo 223 en
dimetilformamida (10 ml) se agrega di-isopropiletilamina 0,12g
(0,96 mmol) y luego t-butoxicarbonil-leucina 0,21 g (0,96
mmol) La mezcla se agita durante toda la noche a 60-70C
durante 12 horas, se enfria y se diluye con acetato de etilo
(20 ml) La capa orgdnica se lava con agua (1 x 10 ml), 5% de
solucidén acuosa de NaHCOs; a (1x10 ml), se satura con NaCl
acuosa (1x10 ml), se seca con MgSQO,, y 8Se purifica por
cromatografia flash (eluyente de hexano/EtOQAC) para
proporcionar 0,14 g (rendimiento 25%) del compuesto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 701,3 [M - Bocl~
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N, 6,70 Encontrado C, 61,58, H, 5,61, N, 6,70

Ejemplo 225 Clorhidrato de 2-amino-3-metil-
butanoiloximatil éster del &cido 4-([6-(4-metoxar-
bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-di1axo-1,4-di1hidro-2H-

quinazolina-3-ilmetil)]- benzoico

Q) QL
0 0 |

A 0,14 g (0,19 mmol) del compuesto del Ejemplo 224 en dioxano
(10 ml) se agrega 1,0 M de HCl en éter (10 ml) El gas HCl se
deja burbujear durante 2 minutos y luego la mezcla se agita
durante 90 minutos a temperatura ambiente Después de su
concentracién y triturade en EtOAc, se obtienen 0,039 g
(rendimiento 30%) del producto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 603 2 [M]*

(%) de andlaisis CHN CxH42N4O,p Calculado C, 61,97, H, 5,61,

N, 6,70 Encontrado C, 61,58, H, 5,61, N, 6,70

Ejemplo 226 2-(2-Ter-butoxicarbonilamino-3-matil-

butanoilanino) -3-metil-butanociloximetil éster del #&cido 4-[6-
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(d-metoxi-bencilocarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolina-3-ilmetil]- benzoico

Me Pr M e
O R e
0 0

Paso 1 Estar matilico del &cido 2-(2-ter-

butoxicarbonilamino-3-metil-butanoilamino)-3-metil-
butirico

A 1,3 g (5,9 mmol) de t-butoxicarbonil-leucina en
dimetilformamida (15 ml) se agrega EDAC HCl1l 1,49 (7,1 mmol),
HOBT 0,95 g (7,1 mmol), y luego NH-Leu-OMe 1,0 g (5,9 mmol)
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante toda la
noche antes de agregarle agua (20 ml) y extraerla con acetato
de etilo (2 x 20 ml) Las capas organicas combinadas se lavan
un 10% de Na,CO; acucsa(l x 10 ml), solucién acuosa saturada de
NaCl (2 x 20 ml), y se secan con MgSQO; Una solidificaciédn en
éter proporciona 1,05 g (rendimiento 53%) del compuesto
deseado
MS mn/z (APCI, AP+) 331 2 [M]*
(%) de andlisis CHN C,;¢HsoN205 Calculado C, 58,16, H, 9,15, N,

8,48 Encontrado C, 58,32, H, 9,24, N, 8,51
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Paso 2 Acxdo 2- (2-ter-butoxicarbonilamino-3-met1l-

butanocilamino) -3-matil-
butirico

A 0,4 g (1,2 mmol) del compuesto obtenido en el paso 1
anterior, en 3 1 1 metanol/aqua/THF (10 ml) se agrega L10H H;0,
0,06 g (1,44 mmol) La mezcla se agita durante toda la noche
2 temperatura ambiente Se divide entre agua (20 ml) y acetato
de etilo(30 ml) Las capas se separan y la capa acuosa Se
hace 4cida con 2 M HCl El producto se extrae con EtQAc ( 2 x
20 ml) se lava con una solucidn acuosa saturada de NaCl (1 x
20 ml), y se seca con MgsSO, La solidificacidén en éter
proporciona 0,22 g (rendimiento 58%) del compuesto deseado
M8 m/z (APCI, AP+) 317 2 [M)*
(%) de andlisis CHN C,;gHgN20s Calculado C, 56,94, H, 8,92, N,

8,85 Encontrado C, 56,72, H, 8,89, N, 8,64

Paso 3 2-({2-Ter-butoxicarbonilamino-3-
metil-butanoilamino)-3-metil-butanoiloximetil éster
del 4&cido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l1-metil-2,4-dioxo-
1l,4-dahadro-2H-
quinazolina-3-ilmetil]- benzoico
A 0,29 g (0,56 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 223

en dimetilformamida (10 ml) se agrega di-isopropiletilamina
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0,092g (0,72 mmol) y luego el compuesto obtenido en el Paso 2
anterior, 0,23 g (0,72 mmeol) luego NaIl {(cat ) La mezcla se
agita durante la noche a 50°C por 18 horas Se enfria y se
diluye con agua y se extrae con acetato e etilo (2 x 20 ml)
Las capas organicas combinadas se lavan con solucidn acuosa de
NaHCOs; {1 x 10 ml), se saturan con NaCl acuosa (3 x 10 ml) y se
secan con MgS0, La solidificacién en una mezcla de
EtCAc/hexano proporciona 0,27 g (rendimiento 63%) del
compuesto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 800,4 [M - Bocl~

(%) de andlisis CHN Cs;H{2NG1o Calculado C, 62,91, H, 6,41,

N, B,73 Encontrado C, 62,59, H, 6,44, N, 8,39

Ejemplo 227 2-(2~-Amino-3-matil-

butanoilamino) ~3-metil-butanoiloximetil éstar del
dcido 4-[6-{4-matoxi-bencilcarbamoil)-1-meti1l-~2,4-drox0~1,4-
dihidro-2H-

quinazolina-3-i1lmetil]- benzoico

0 0
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A 0,25 g (0,31 mmol) del compuesto dek Ejemplo 226 en dioxano
(10 ml) se agrega 1,0 de M HCl en éter (10 ml) El1 gas HCl se
deja burbujear durante 2 minutos y luego la mezcla se agita 90
minutos a temperatura ambiente Después de la concentracién y
el trituado en EtOAc, se obtienen 0,12 g (rendimiento 558%)
del compuesto deseado

M8 m/z (APCI, AP+) 702,0 [M]*

(%) de andlisis CHN Cj37H3Ns09 Calculado C, 63,33, H, 6,18, N,

9,98 Encontrado C, 62,99, H, 6,06, N, 9,72
Ejemplos 228 a 345

Estos compuestos se obtuvieron de acuerdo con el procedimiento
descripto en el Ejemplo 168 sequido del procedimiento del

Ejemplo 169

{(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-([2-({4-bromo-
fenoxi)-etil]-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4~
d] pirimidina-6-carboxilico,

(2~-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &acido 3-[2-(4-fluocro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-
d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(2-Metox1-piridin-4-1lmetil)-amida del &acido 3-{2-(4-cloro-
fenoxi)—-etil]-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahirdro-pirido[3, 4-
d]
pirimidina-6-carboxilico,

{(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del 4cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d}
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-bromo-
benclil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-d}
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del A&caido 3-(3-bromo-
bencil)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &acido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(2~-Metox1-piridin-4-ilmetil)-amida del acado 3-(3,4-
difluoro-benc:l)-1l-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
pirido(3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)~l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
pirido[3,4-d] pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del A&clido 3-(3-metoxi-
bencil)=-1-met1l-2, 4~dioxo-1,2, 3, 4~-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2~-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-d]
parimidina-6—-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del A4cido 3-[2-(4-bromo-
fenoxi)-etil]-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-
dl]
pirrimidina-6é-carboxilico,

(2~-Etoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &acldo 3-[2-(4-fluoro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-
d

Iprrimidina-6-carboxilico,
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(2-Etoxi-piridin-4-ilmetil)-amada del &cido 3-[2-(4-cloro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2,4-diroxo0-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido(3, 4-
dl]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxl-piridin-4-ilmetil)-amida del 4A&cado 3-({4-bromo-
bencil)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidro-prrido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1l-met1l-2,4-dloxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-({3-cloro-
bencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-d}
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etox1i~piridin-4-i1lmetil)-amida del acado 3- (3-bromo-
bencil)=-l-metil-2, 4~-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-parido[3, 4=-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etox1-piridin-4-ilmetil)~-amida del 4acido 3-(3-fluoro-
bencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4~tetrahidro-pirido[3, 4-d}

pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4~-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(2-Etoxi-prridin-4-i1lmetil)-amida el 4&cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4~dioxo—-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
pirido[3,4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin-4-i1ilmetil)-amida del &cido 3-(3-metoxi-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridin—-4-i1lmetil)-amida del 4&cido 3-(4-metoxi-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido|[3, 4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-bromo-fenoxi)-
etil]-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-parido[3, 4-d]
pirimidina-6—-carboxilico,

(Piridin-4-ilmetil}-amida del &acido 3-[2-(4-fluoro-fenoxi)-
etil]-l-metil-2,4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Prridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-cloro-fenoxi)-
eti1l]-1-met:rl1-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
prrimidina-6-carboxilico,

(Prridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(4-cloro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d

lpirimidina-6-carboxilico,

N
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(Piridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-piridol[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

{Piridin-4-1lmetil)-amida del 4&cido 3-(3-bromo-bencil}-1-
meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido([3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Paridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-Fluoro-bencil)-1-
meti1l-2, 4-dioxo~-1, 2,3, 4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Prridin-4-ilmetil)-amida del &cide 3-(3,4-difluoro-bencil)-
l-meti1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Pirrdin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro—-4-fluoro—
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-piridol3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-4-1lmetil)-amida del A&cido 3-(3-metoxi-bencil)-1-

metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahidro-pirido[3,4-d]
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piramidina-6-carboxilico,

(Piridin-4-1lmetil)-amida del 4acido 3-{4-metoxi-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido([3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-bromo-
fenoxi)-etil]-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3,4-
d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2~Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-fluoro-
fenoxi)-etil]-~1-metil-2, 4-d1ox0-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-
d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-[2-({4-cloro-
fenoxi)-etili-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3,4-
dl]
piramidina-6-carboxilico,

{(2-Amino-piridin-4-irlmetil)-amida del acido 3—-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4~-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2~-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del Acido 3-(4-bromo-
bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(4-fluoro-
bencil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

{(2-Amino-piridin-4-ilmet1l)-amida del acido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Anino-piridin-4-ilmetil)—amida del Aacado 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-pirido([3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3~(3,4-difluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del 4acido 3-(3-cloro—-4-
fluoro-bencil)-1-met1l-2,4-di1oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirido(3, 4-d}
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridin-4-1lmetil)-amida del 4&acado 3-(3—-metoxi-
bencil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(2~Amino-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(4-metoxi-
bencil)-1-metil-2, 4~dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6~Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del é&cido 3-[2-(4-bromo-
fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-droxoe-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-
d]
pirimidina-6-carboxlilico,

(6~Metox1-piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-fluoro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-
d
]prrimidina-6~carboxilico,

(6~Metoxi-piridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-cloro-
fenoxi)-etil]-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-parado[3, 4-
d}
pirimidina-6-carboxilico,

(6~Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-cloro-
bencil)-1i-metil-2,4~dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d}
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi1-piridin-3-i1ilmetil)-amida del A&acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-meti1l-2, 4~-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4—d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 3-(4-fluoro-

bencil)-1-metil-2, 4~d1ioxo0-1, 2, 3,4-tetrahidro-piridoi3, 4-d}
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pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del A4&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-i1lmetil)-amida del 4&acido 3-(3-bromo-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, §-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3~-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro—-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metox1-piridin-3-i1lmetil)-amida del dcido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
pirado[3,4-d)
pirimidina—-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del é&cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-, etox1-piridin-3-ilmetil)-amida del &acido 3-(3-metoxi-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido([3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del &crdo 3-(4-metoxi-

bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3,4-d]
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plrimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3~-1lmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-bromo-
fenoxi)-etil]-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-
dl]

pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3I-[2-(4-fluoro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2,4-dioxo0-1,2, 3, 4-tetrahidro-pairido([3,4-
d]

pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del A&cido 3-[2-(4-cloro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4~
d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del acado 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-parado[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

{6-Etoxi-piridin-3-1lmetil)-—-amida del acido 3-(4-bromo-
bencil)-l1-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimirdina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del A&cldo 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido|[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(6-Etoxi-piridin-3-i1lmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3—-ilmetil)-amida del 4&acido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-piride[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6~Etoxi-piridin-3-ilmetil}-amida del &cido 3-(3-fluoro-
bencil)-l-metil-2,4-dioxo~-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido([3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirido[3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Etoxi-piridin-3-1lmetil)-amida del &cido 3-{3-metoxi-
bencil)-1-metii~2, 4-dioxo-1,2, 3, 4~-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6~carboxilico,

(6~-Etoxi-piridin—-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-
bencil)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d)

pirimidina-6-carboxilico,
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(Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-bromo-fenoxi)-

etil]-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahldro-piridof3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-fluoro-fenoxi}-

eti1l]-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-cloro-fenoxi)-

eti1l]-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3,4-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-{(4-cloro-bencil)-l-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Pirrdain-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-bencil)-1-

metil-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4—-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Prridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-piride[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-bencil)-1-

metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido([3,4-d]

pirimidina-6é-carboxilico,

(Piridin-3-1lmetil)-amida del 4&cido 3-(3-bromo-bencil)-1-

metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
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pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-d]
pirimidina-6—carboxilico,

(Pi1ridin-3-i1lmetil)-am:da del &cide 3~(3,4-difluoro-bencil)-
l-meti1l-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahldro-pirido[3, 4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-i1lmetil)-amida del &cide 3-(3-cloro-4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahldro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-metoxi-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(Piridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del acido 3-[2-(4-bromo-
fenoxi)-etil]-l-met11-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-
d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-i1lmetil)-amida del &cido 3-(2-(4-fluoro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-pirido(3, 4~

d]
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pirimidina-6-carboxilico,

(6—Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del A&cido 3-[2-(4-cloro-
fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-diroxo0o-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido([3, 4-
d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del 4acido 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirado[3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Aminc-piridin-3-ilmetil)-amida del acldo 3- (4-bromo-
bencil)-1-met11-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-piridoi3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4~dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido{3, 4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(6—Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del &cado 3- (3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-piraido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del A4cldo 3-(3-fluoro-
bencil)~-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico,
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(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-l-rpetil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~-pirido[3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6—-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del &caido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-met11-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
pirido[3, 4-d}
pirimidina-é-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del Acido 3-(3-metoxi-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido(3,4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(6-Amino-piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-
bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Meti1lamino-plridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-[2-(4-
bromo-fenoxi)-etil]-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahaidro-
piridof3,4-d)
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-~amida del 4&caido 3-[2-(4-
bromo-fenox:)-etil]-l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
pirido[3,4-d}

plrimidina-6-carboxilico,
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(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del A&cado 3-[2-(4-
cloro-fenoxi)-etil}-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del Acido 3-(4-cloro-
bencil)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3, 4—-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-pirido([3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Meti1lamino~-piridin-4-ilmetil)-amida del Acido 3-(4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
piridof3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-pirido[3, 4=-d]
pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-parido[3, 4-d]
plrimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-
fluoro-bencil)-1-met11-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-

pirido[3,4-d}
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pirimidina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del A&cido
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-~1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirido[3, 4-d]

prrimidina-6-carboxilico,

=

34

3- (3: 4-

(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-

4-fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
pirido(3, 4-d)
pirimidina-6-carboxilico,
(2-Metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del acldo
metoxi-bencil)-l1-metil-2, 4~-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
pirido[3, 4-d]
pirimidina-6-carboxilico,
y {(2-metilamino-piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido
metoxi-bencil)-1-metil-2, 4~dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
pirxdo(3, 4-d]

pirimidina-6-carboxilico

Ejemplos 345 a 461

3I-(3-

3~ (4~

Estos compuestos se obtuvieron de acuerdo con el procedimiento

descripto para el Ejemplo 131
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(Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-dicloro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

(Piridin~4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-bencil)-1-
metil-2, §-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

(Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-bromo-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-é6-carboxilico ,

(Piridin-4-i1lmetil)-amida del 4&acido 3-(3-Yodo-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-(3,4-dicloro-
bencil)-1-metil-2, 4§-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-1-met1l-2,4-dioxo-1,2, 3, {-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro~bencil)-1-metil-2, 4—dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6—carboxilico,

(2-Metoxil-piridin-4-ilmetil)-amida del 4cado 3- (3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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(2-Metoxi1-piridin-4-i1lmetil)-amida del dcido 3~ (3-Yodo-
bencil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina~-6-
carboxilico,

(2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del dcido 3-(4-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro—quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4~
dicloro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolina-6-

carboxilico,
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(1-hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(4-fluoro-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-hidroxi-piridazin-4-i1lmetil)-amirda del &cido 23-(4-cloro-
bencil)-l-metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dloxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilaico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4~-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &caido 3-(3,4-
dicloro-bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del acldo 3-(3-
clero-4-fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,

S
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(1-Metilamino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acado
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4—-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina—-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del 4&cido
cloro-bencil)-l-metil-2, 4—-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4acido
bromo-bencil)-l1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&caido
fluoro-bencil)-1-met11-2, 4-dioxo-1, 2, 3, §-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del Acido
cloro-bencil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cado
Bromo-bencil)}-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-1lmetil)-amida del acido
di1fluoro-bencil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,

>

345

3-(3-

3-(3-

3-(3-

3-(4-

3-(4-

3-(4-

3- (31 4-
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(1-Metoxi-pixridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
dicloro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
gquinazolina-6-carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&acido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina~-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del A&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-diroxo0-1,2,3,4-tetrahaidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)~amida del A&cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-—-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del é&cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4—-dioxo0-~-1,2, 3,4-tetrahidro—quinazolina-6-

carboxilico,

f%ﬁ:
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(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Metoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&acido 3-(4-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(3,4-
difluoro-bencil}-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
dicloro-bencil)-1-metil-2, §-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-~
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del Acido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-droxo-1, 2, 3,4-tetrahrdro-quinazolina-6-

carboxilico,
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(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin—4-i1lmetil)-amida del 4&cido 3-(4-cloro-
bencil}-1-metil-2, 4—dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Hidroxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Amino-piridazan-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-dicloro-
bencil)-1-metil-2, 4-d1ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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(1-Amino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-l1-meti1l-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Amino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(3-fluoro-
benc:il)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cide 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4~dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

{(1-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-bromo-
benc:il)-1-metil-2,4~dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Aminoc-piridazin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-(4-fluoro-
bencil)-i-metil-2,4~-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1~-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-met11-2, 4~dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-1l-metil-2, 4~dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

3
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(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3,4-dicloro-
bencil)-l-metil-2,4-di1oxo-1,2, 3,4-tetrahidro—quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1l-meti1l-2, 4~dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

{(1-Etoxi1-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-1lmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi1-piridazin-4-ilmetil)-amida del &acido 3-(3-bromo-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del 4&cido 3-(3-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-{4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico ,

(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del A&acido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
dquinazolina~-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3,4-
dicloro-bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-é-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3~
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,
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(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido
cloro-bencil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido
bromo-bencil}-1-met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del éacido
fluoro-bencil)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-ilmetil)-amida del A&cido
cloro-bencil)-l-met:11-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metilamino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del 4&cido
bromo-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(1-Metil-paridazin-4-1lmetil)-amida del dcido
difluoro-bencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,

3-(3~

3-(3-

3-(4-

3-(4-

3-(4-

3_ (3; 4-

(1-Amino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3,4-dicloro-

bencil)-1-metil-2,4-diox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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{1-Metil-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina—-6-carboxilico,

(1-Metil-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

(1-Metil-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Metil-paridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

{(1-Meti1l-piridazin-4-ilmetil)-amida del Aacido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Metil-paridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(4-cloro-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolina-6-
carboxilico,

(1-Metil-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahrdro-quinazolina-6-

carboxilico,

X
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(2-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6é-carboxilico,

(2-Etoxi~piridazin-4-1lmetil)}-amida del acaido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahadro-
qulinazolina-6-carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin—-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-meti1l-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acado 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del @&cido 3-(3-Yodo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico ,

(2-Etoxi-piridazin-4-i1lmetil)-amida del 4&cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1l-met1l-2,4-droxo0-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-

carboxilico,
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(2-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-meti1l1-2, 4~-dioxo0-1, 2, 3, 4~-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro~quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Etoxi-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-Yodo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina—6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-({3,4~
difluoro-bencil)~-1-metil-2, 4—dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Amino-paridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3,4-dicloro-
bencil)-1-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4~-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro—-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina—-6-~

carboxilico,

T
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(2-Amino-piridazin-4-i1lmetil)-amida del é&cido 3-(3-cloro-
bencil)-li-metil-2, 4-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazeclina-6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-bromo-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazain-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Amino-piridazin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(4-bromo-
bencil)-1-met:11l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro—-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Meti1l-piridazin-4-i1lmetil)}-amida del dcido 3-(3,4-
difluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metil-paridazin-4-i1lmetil)-amida del acido 3-(3,4-dicloro-
bencil)-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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(2-Metil-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-cloro-4-
fluoro-bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

(2-Metil-piridazin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(3-fluoro-
bencil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Metil-piridazin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Metil-piridazin—-4-1lmetil)—-amida del &cido 3-(3-bromo-
bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Met1l-piridazin-4-ilmetil)-amida del A&cido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

(2-Metil-piridazin-4-i1lmetil)-amida del &cido 3-(4-cloro-
bencil)-1-meti1l-2, 4~-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro~quinazolina-6-
carboxilico,

Y (2-Metil-piridazin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico

EJEMPLO 462
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Evaluacién de la activadad in vitro de los estos de la

férmula (I) de acuerdo con la invencidn

La capacidad que tienen los compuestos de la férmula (I) de la
invencidén para inhibir 1la metaloproteasa 13 de matriz se

evalué mediante 1la medicién de 1los valores ICgp (

concentracién que se reguiere para 21nhibar el 50% de 1la
actividad enzimaAtica) de acuerdo con el protocoleo que se
describe a continuacién

Ensayc Tiopeptdlido MMP13CD Se utiliza la protedlisis del
sustrato tiopeptélido Ac-Pro-Leu-Gli-tioester-Leu-Leu-Gli-OEt

como control primario para determinar los valores ICgg para

los 1nhibidores de MMP1 Una reaccién de 100 pl contiene

50 mM de HEPES, 10 mM de CaCly, pH 7,0 (RT), 1 mM de

5,5'-ditiobis (Acido 2-nitrobenzoico) (DTNB), 100 M de
sustrato, 1nhibidor en 2 0% de DMSO y 2 5nM de enzima
colagenasa—-3 humana de dominio catalitico Los inhibidores se
controlan de 100 pM a 0,5 nM El cambio en la absorcién a
405 nm se monitorea continuamente por 10-15 minutos en un
lector microplaca a temperatura ambiente El porcentaje de la

velocidad de contrecl en tratamientos inhibidos se determina
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frente a la concentracién de 1 inhibldor para calcular los

valores ICsp

Tabla 1
Ejemplo ICs0 (nM) Ejemplo ICs0 (uM)

5 0,193 30 0,009
6 0,183 31 1,7

7 0,021 32 0,017
8 1,87 33 0,003
9 0,366 34 0,026
10 0,049 35 0,157
11 0,167 36 0,6

12 1,32 37 0,75
13 0,005 38b 0,004
14 0,057 39 0,001
15 2,25 40 0,028
16 0,042 41 0,029
17 0,012 42 0,031
18 0,051 43 0,011




355 3 g)

19d 0,7 44 0,004
20 0,015 45 0,007
21 0,009 46 0,0025
22b 0,01 47 1,21

24 0,051 48 0,016
25 0,3 49 0,007
26 0,096 50 0,096
27 0,029 51 0,062
28 0,009 52 0,014
29 0,028

El examen de los resultados de la Tabla 1 muestra que los
productos de la invenciédn probados en el ensayo 1inhiben 1la

metaloproteasa 13 de matriz de manera eficaz

El protocolo descripto anteriormente se utilizd también para
medir la actividad de los compuestos de la invenciédn frente a
MMP1, MMP2, MMP3, MMP7, MMP9, MMPl12 y MMPl4d Los valores ICsg
obtenidos en dichas MMPs a menudo resultaron superiores a
100 pM Los resultados seflalan que 1los compuestos de 1la

invenciédn son inhibidores de MMP13 selectivos
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Reivindicacionaes

1-Un compuesto seleccionado de aquellos de férmula (I)

A E'Yw
S zﬁ;\&LrN‘& 0
®a Y o

R, representa un grupo seleccionado de

donde

e hidrdgeno, amino,

e (C-Cg¢)alquilo, (Ca-Cg¢) alquenilo, (Ca-Ce¢)2lquainailo,
mono {C;1-Cs) alquilamino {C;—Cg¢) alquilo, di (C1-C¢)alquilamino {(C;-
Cs)alquilo, arilo, aril (C;-Ce¢)alquilo, heterociclo, \'4
cicloalquil (C;-Ce¢)alquil de 3 a 6 miembros, los cuales son
insustiturdos o sustituidos con uno o miAs grupos, que pueden
ser 1dénticos o diferentes, seleccionados de amino, (C;-
C¢)alquilo, cirano, halo(C;-Cg)alquilo, C{(=0)OR,, OR; y SRy,

donde Ry representa hidrbégeno o (C,-Cg)alquilo,

W representa un atomo de oxigeno, un &4tomo de azufre, o un
grupo =N-R’, done R’ representa (Ci -Cg)lalquilo, hidroxilo, o

clano,
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X1, X2 y X3 representan, independientemente uno del otro, un
atomo de nitrégeno o un grupo -C-Rs donde Rg representa un
grupo seleccionado de hidrégeno, (C1—Cs)alquilo, amino,
mono (C1—C¢) alquilamino, di(C,-Cg)alquilamino, hidroxilo, (C1-
Cs)alcoxl, y halégeno,

siempre que no mas de dos de los grupos X:, Xz Yy X3 representen

simulténeamente un atomo de natrédgeno,

Y representa un grupo seleccionado de Atomo de oxigeno, atomo

de azufre, -NH, y -N(Ci-Cs)alquilo,

Z representa

e un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,

e o0 un grupo —NR; donde R; representa un grupo seleccionado
del hidrégeno, (Ci-C¢) alquilo, ar:il (Ci-Ce)alquilo,
clcloalquilo, arilo, y heteroarilo, y

e cuando Y es un &tomo de oxigeno, un Atomoc de azufre, o un
grupo -N(Ci-Cs)alquilo, Z representa de manera opcional un
dtomo de carbono 1insustituido o sustituido con un (Ci-
Ce)alquilo, un arilo, un aril{C;-Cs)alquilo, un heterociclo

aromidtico o no aromatico o un cicloalquilo,

n es un entero de 1 a 8 1nclusive,
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Z, representa —-CRsRy donde Ry Yy Rs, 1ndependientemente uno del
otro, representan un grupo seleccionadoc del hidrégeno, (C,-
Ce¢)alquilo, halo(C;-Cg)alguilo, haldgeno, amino, OR,, SRy ©
C(=0)OR, en el cual Ry representa un hidrégeno o (C,-Cs)alquirlo,
4

e cuando n es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocaburo
Z; contiene de manera opcional uno o mas enlaces miltiples,

e y/o uno de 1los &tomos de carbono de 1la cadena de
hidrocabruro 2, puede ser reemplazado por un atomo de oxigeno,
un atomo de azufre insustituido o sustituido con uno o dos
dtomos de oxigeno, o un atomo de nitrégeno insustituido o
sustituido con un (C;-Cg)alquilo,

e y cuando uno de los Aatomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo 2Z; sSe reemplaza por un &tomo de azufre
insustituido o sustitulido con uno o dos &atomos de oxigeno,
entonces el grupo -C(=Y)-Z- puede estar ausente de manera

opcional en la f6érmula general (I),

A representa un grupo seleccicnado de

e monocliclo de 5 o 6 miembros aromatico o no aromitico que
comprende entre 0 y 4 heterodtomos seleccionados del
nitrbégeno, oxigeno y azufre, y

& biciclo, compuesto de dos anillos de 5 o 6 mniembros,

aromdticos © no aromdticos, que pueden ser 1dénticos o
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diferentes, que comprende entre 0 Yy 4 hetercadtomos

seleccionados de nitré4geno, oxigeno y azufre,
m es un entero de 0 a 7 inclusive,

el/los grupo(s) Rz, que puede(n) ser idénticos o diferentes, se
selecciona(n) de (Ci-Cg¢)alquilo, halbébgeno, -CN, NO2, SCF3;, -CF,,
-OCF3, —-NRioRiiz, —ORio, —SRio, SORio, —SO2Rio, -
(CHz) xSO;NR10R11, —X;5 (CH2) kC (=0) OR10, — (CHz} xC (=0) CR10,
=Xs (CH2) C (=0) NR1oR11, — {CH2)xC (=O)NR1oR11, ¥ -X(~Ri12 en los cuales
e X representa un grupo seleccionado del oxigeno, azufre
sustituido de manera opcional por uno o dos dtomos de oxigeno,

y nitrbgeno sustiturdo por haidrébgeno o (Ci-Cg¢)alquilo,
e k es un entero de 0 a 3 inclusive,

® Rio ¥ Ru, que pueden ser 1idénticos o diferentes, se

seleccionan del hirdgeno y {Ci-Cslalquilo,

* X, representa un grupo seleccionado de un enlace simple, -
CHz-, &atomo de oxigeno, &tomo de azufre sustituido de manera
opcional por uno o dos 4tomos de oxigeno, y dtomo de nitrégeno

sustituido por un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cs)alquilo,
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e R, representa un anillo de 5 o 6 miembros, heterociclico o
no heterociclico, aromético o no aromatico, el cual puede ser
insustituido o sustituido con uno o mis grupos, que pueden ser
1dénticos o© diferentes, seleccionado de (Ci-C¢)alquilo,
halégeno, hidroxilo y amino, Y c¢uando el anillo es
heterociclico comprende entre 1 y 4  Theteroatomos

seleccionados del nitrégeno, oxigeno y azufre,

Ry representa un grupo seleccicnado de

e hidrégeno,

e {(C1-Cg)alquilo, (C3—-C¢) alquenilo, (C3-Cs)alquinilo, estos
grupos son insustituidos o sustituidos con uno o mAs grupos,
que pueden ser i1dénticos o diferentes, seleccionados de amino,
ciano, halo (C;-Cs)alquilo, cicloalguilo, -C (=0) NRygR11, -
C{=0)ORia, ORjip, ¥ SRi9, donde Rio ¥ Ri1, que pueden ser idénticos
0 diferentes, representan hiaidrégeno o (C;-Cs)alquilo,

e y el grupo de la férmula

(Rs)(zz ¥~

¥ donde p es un entero de 0 a 8 inclusive,

v 2, representa -CR;3Ri;4 donde R;3 y Ris, 1ndependientemente uno

del otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,

>
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(Ci=Cs}alquile, fenilo, halo{C;-Cs)alquilo, halégeno, amino,

ORy; SRy ¥ —C(=0)0R, en el cual R, representa hidrégenc o (C;-

Cs)alquilo, y

10

15

20

cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo
Z» contlene de manera opcional uno o0 mas enlaces
miltipiles,

y/o uno de los &tomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo 2Z; puede ser reemplazado por un datomo de
oxigeno, un atomo de azufre insustituido o sustituido por
uno o0 dos é&tomos de oxigeno, un Aatomo de nitrébégenco
insustituido o sustituido por un (C;-Cg¢)alquilo, o un grupo

carbonilo,

representa un grupo seleccionado de

un monociclo de 5 o 6 miembros, aromitico o no aromatico
que comprende de 0 a 4 heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y

un biciclo compuesto por dos anillos aromidticos o© no
aromaticos de 5 o 6 miembros, que pueden ser idénticos o
diferentes, que comprende de 0 a 4 heterodtomos

seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre,

¥ q es un entero de 0 a 7 inclusive,
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v el/los grupo(s) Rs, que puede(n) ser 1qgual(es) (o]

diferente(s), se selecciona(n) de (Ca-
Cs)alquilo, haldébgeno, CN, NOz, CF3;, OCF3;, - (CHz)xNRisRis, -
N (R;y5) C (=0) Rie, —-N(Ris) C(=0) OR1s, ~N{(Ri5)SOz2R1s» -
N(SO2R15)2, =ORis, =5(0)xiRis, -
502-N{Ry5) - (CHz) x2=NR1gR17, = (CHz)xSO:NR;sR:¢, —X7(CH2)xC (=0) ORss,
- (CHz2) xC (=0) OR;5, —C {=0) O0- (CH2) x2-NR1sR;s, =C (=0) 0 (CH) 2~
C (=0} OR1s, —X7 (CH2) xC (=0) NRysR1s,» -
(CH2) xC (=0) NR;5R16, ~R;s—C(=0)ORis, -X¢—Rzo, ¥ =
C (=0) -Ra1-NR1sR;s donde

- X7 representa un grupo seleccionado de dtomo de oxigeno,

dtomo de azufre sustituido de manera opcional por uno o

dos atomos de oxigeno, y &tomo de nitrégenoc sustituido por

un hidrégeno o un grupo (C;-Cs)alquilo,

k es un entero de 0 a 3 inclusave,

-~ k1l es un entero de 0 a 2 inclusive,

- k2 es un entero de 1 a 4 inclusive,

- Ris, Ris ¥ Ri7, que pueden ser idénticos o drferentes, se

seleccionan de hidrégeno y (Ci-C¢)alquilo,
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- Rys representa un grupo seleccionado de (C;-Cs)alquilo, -~
R21-NRisRis, —R21-NR;15-
C(=0)-R2:-NRjsR17, Y -C(=0)0-Rz;-NR;s5R;¢ donde Rz representa
un grupo (C;-Cs)alquileno lineal o ramificado, y Ris, Ris ¥

R;7 son tal como se los describid anteriormente,
- Ryy representa un grupo (Cis-Cs)cicloalquilo,

- X representa un grupo seleccionado de un enlace simple,
-CH;-, &tomo de oxigeno, é&tomo de azufre sustituldo de
manera opcional por uno o dos atomos de oxigeno, y atomo
de nitrégeno sustituido por 4tomo de hidrébgeno o grupo

(C1-Cs) alquailo,

- Rzo representa un anillo de 5 o 6 miembros,
heterociclico o no heterociclico, aromdtico o no
aromatico, el cual se encuentra insustituido o sustituido
por uno o© mAsS grupos, que pueden ser 1i1dénticos ©
diferentes, selecciocnados de (Ci-Ce¢)alquilo, haldgeno,
hidroxilo, oxo, ciano, tetrazol, amino, y -C(=0)0R,; donde
Ry representa hidrégeno o (C;-Cg¢)alqulilo, y, cuando el
anillo es heterociclico, comprende de 1 a 4 heteroatomos

seleccionados de nitrbdgeno, oxigeno y azufre,
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- con la condiciédn de que cuando X, representa un &tomo de
nitrégeno, X2 no puede representar un &4tomo de carbono
sustituido por un grupo metilo o por NH-CHj,
de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los mismos, N-6x1dos de los mismos, Yy las sales

farmacéuticamente aceptables de los mlsmos

2- Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

e R; representa hidrégeno, (Ci-Cg)alquilo, arilo{C;—-Cs)alquilo ©
cicloalquilo (Ci1-Cs)alquilo de 3 a 6 miembros,

e W representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre,

e X; representa un atomo de nitrdégenc o -C-R¢ donde Rg
representa un atomo de hidrégeno,

e X, y X3 representa cada uno -C-Rs donde Rs representa un
adtomo de hidrégeno,

e Y representa un atomo de oxigeno,

e Z representa un adtomo de oxigeno o -NR; donde R; representa
un atomo de hidrégeno,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sd6meros de
los mismos, N-6x1dos de los mismos, Yy las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos
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3- Un compuesto de la fé6rmula (I) de acuerdo con 1la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

n es un entero de 1 a 6 i1nclusive,

Z, representa -CRgRy donde Rs representa un atomo de hidrégeno y
Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, y

- cuando n es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo 2,
contiene, de manera opcional, un enlace doble,

- 0, uno de los dtomos de carbono de la cadena de hidrocarburo
2, puede ser reemplazado por un adtomo de oxigeno, o un aAtomo de

azufre i1nsustiturdo o sustituido por uno o dos oxigenos,

A representa un grupo seleccionado de fenilo, pairaidilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, piperadirlo, 1,3-benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzotienilo, benzofuril, benzofurazanilo,

2,1,3-benzotiadiazolilo, e indolilo,
m es un entero de 0 a 7 inclusive,

el/los grupo(s) Rz, que puede{(n) ser 1idéntico(s) o
diferente(s) se selecciona(n) de (Ci-Cg)alquilo, haldgeno, -CN,
-CF3, -OCFs, -NRjoR11, =ORio, =SRio, =SO2Rz0, = (CHa)xSO2NRioR11,
—Xs (CHz) xC (=0) ORy0, = (CHz) «C {(=0) OR1q0, —Xs (CHz) xC (=0) NR1oR11,

- (CHz2) xC (=O) NR1oR1:, Y -X4-R;z donde
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v Xs representa O, S o NH,

v k es un entero de 0 a 3 inclusive,

v Rio ¥ Ru, 1idénticos o diferentes, se seleccionan de
hidrégeno y(C1-C¢)alquilo,

v X, representa -CH-, o un &tomo de oxigeno,

v R;2 representa un grupo fenilo insustituido o sustituido por
uno o0 mas grupos, que pueden ser 1dénticos o diferentes,
selecclonados de (C;-Cg)alquilo, halébgeno, hidroxilo y amino,

de manera opclonal, las formas racémicas de éstos, 1s6meros de

los mismos, N-6x1dos de los mismos, Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

4- Un compuesto de 1la férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicaciédn 1 caracterizado porque

Ry representa hidrégeno, (Ci-C¢)alquilo o el grupo de fé6rmula

(R s):.\(zl )'/
- donde p es un entero de 0 a 3 inclusaive,
- Zp representa -CR;3R;4 donde R;3 Yy Ris, 1ndependientemente uno

del otro, representan un grupo seleccionado del hidrébgeno,

metilo o fenilo, y
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e Cuando p es mayor o 1gual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z2 contiene de manera opcional un enlace doble,

e 0 uno de los &tomos de carbono de la cadena de

hidrocarburo 2; puede reemplazarse por un atomo de
oxigeno, un atomo de azufre insustituido o sustituido por
uno o dos atomos de oxigeno, un atomo de nitrbégeno
insustituido o sustituido por un (C;-Cs)alquilo, o un grupo

carbonilo,

B representa un grupo seleccionado de fenilo, piridilo,

tienilo, 1midazolilo, furilo, 1,3-

benzodioxolilo, benzedioxinil, benzotienilo, benzofuril,
2,1, 3-benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo, e

indolilo,

q es un entero de 0 a 3 inclusive,

el/los grupo(s) Rs, que pueden ser idénticos o diferentes,
se selecciona(n) de (Ci-Cs)alqulilo,
halégeno, CN, NO;, CF3;, OCF3, =~ (CHz)xNRisRigs, —N{Ris5)C{=0)Ris,
=N (R;5) C{=0) OR16, -N(Ris)SO2R16, ~N(SO2Ris5)2, -ORj5, -S{0)mxRis,
~502-N(R15) = (CH2) xa~NR16R17, = {CH2) xSO2NR15R1s, —X7(CHz)xC (=0) OR;s,
- (CH2) xC (=0) OR;s, =C(=0) O- (CHz) x2~NR1sR16, —X7 (CHz)xC (=0)NR1sR16,

Yy - (CHz) xC (=0)NR;sR;¢ en los que
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e X7 es S, O o NH,

¢ k es un entero de 0 a 3 inclusive,

® k1 es un entero de 0 a 2 inclusive,

® k2 es un entero de 0 a 4 inclusive,

¢ Ris, Ris ¥ Riz, que pueden ser 1dénticos ¢ diferentes, se

seleccionan de hidrégeno y (Ci-Ce)alquilo,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los m1smos, N-6x1dos de los m1Smos, Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

-

5 Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con 1la
Reivindicacidén 1 caracterizado porque
R representa un grupo seleccionado de

¢ hidrégeno, amino,

s (Ci-Ce)alquilo, (Cs3-Cg¢)alquenilo, (Ca—-Cs)jalquinilo, mono(C;-
Ce)alquilamino (C;~Cs)alquilo, di(Ci-Cs)algquilamino (C1~Cs)alquilo,
arilo, aril (C;-C¢)alqualo, heterociclo, Y cicloalquil(C;-
Ceslalquilo de 3 a 6 miembros, dichos grupos son insustituidos o
sustituidos por uno o mas grupos, que pueden ser idénticos o
diferentes, seleccionados de amino, (Ci-Cg¢lalqullo, cilano,
halo(C;-Cg)alquilo, C{=O)ORy, ORy y SR, donde R, representa

hidrégeno o (C1-Cs)alquilo,
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W representa un é&tomo de oxigeno, un Aatomo de azufre o un
grupo =N-R’, en el que R’ representa (C:-Cs)alquilo, haidroxilo,

© Clano,

X, representa un Atomo de nitrédgeno o un grupo -C-R¢ en el que
Rs representa un &tomo de hidrégeno,

X2 ¥ Xa representan, independientemente uno del otro, un grupo
~C-R¢ en el que Rs representa un grupo seleccionado de

hidrégeno, (C1-Cg¢)alquilo, amino, hidroxilo y halégeno,
Y representa un dtomo de oxigeno,

Z representa un atomo de oxigeno, o un grupo -NR; en el cual R;
representa un grupo seleccionado de hidrégeno, y (Ci-

C¢)alquilo,
n es un entero de 1 a 6 i1nclusive,

Z, representa —CRgRs donde Ry y Rs, 1ndependientemente uno del
otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno, (Ci-
Cs)alquilo e hidroxilo, y

e cuando n es mayor o 1igqual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z; contiene de manera opcional uno o mids enlaces miltiples,
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¢ 0o uno de 1los é&tomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo Z; puede ser reemplazado por un atomo de oxigeno,
un Atomo de azufre insustituido o sustituido por uno o dos
atomos de oxigeno, o un atomo de nitrbégeno insustituido o

sustituido por un (C1-Cs)alquilo,

A representa un grupo sSeleccionado de fenilo, paridilo,
tienilo, imidazolile, furilo, 1,3-
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo,
benzofurazanilo, 2,1,3-benzotiadiazolirlo,

e 1ndolilo,
m es un entero de 0 a 3 1nclusive,

el/los grupo(s) R,, que puede(n) ser i1déntico(s) o diferente(s)
se selecciona(n) de (C,-Cglalquilo, halbégeno, -CN, -CF3;, =-OCFs,
—NRioR;11, —ORy0, =SRy0, —502R10, - (CH.) «SO2NR;0R11,
-Xs (CHz) xC (=0) OR10, = (CHz) xC (=0) OR;0, =Xs (CHz) xC (=0) NR1oR11,
—(CH2) «C (=0)NR1oR11, ¥ =X4~Ri2 en los cuales

e X:; representa O, S o NH,

®* k es un entero de 0 a 3 inclusaive,

® Rig ¥ Ry, que pueden ser 1i1dénticos o diferentes, se
seleccionan de hidrdégeno y (Ci-Cg¢)alquilo,

e X, representa -CHge-, 0 un &tomo de oxigeno,
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e R, representa fenilo insustituido o sustituido por uno o
mas grupos, los cuales pueden ser idénticos o diferentes,

seleccionados de (C;-Cs)aquilo, halbgeno, e hidroxilo,

R; representa un grupo seleccionadoc de hadrdgeno, (Cy-

Cs)alquilo, y el grupo de la férmula

matzn./

- donde p es un entero de 0 a 6 i1nclusive,

- Z; representa —-CRisR;4 donde Ris3 y Rii, independientemente uno
del otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
(C1-C¢)alquilo, e hidroxi, y
e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z contiene de manera opcional uno © mas enlaces
miltiples,

e o uno de los &tomos de carbono de 1la cadena de
hidrocarburo 2, puede ser reemplazado por un Atomo de
oxigeno, un &tomo de azufre 1nsustituido o sustituido con
uno o dos atomos de oxigeno, un A&tomo de nitrégeno
insustituido o sustituido con un (C1-
C¢)alqualo,

- B representa un grupo 8seleccionado de fenilo, piridilo,
tienilo, i1midazolilo, furilo, i,3-

benzodioxclirlo, benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo,
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2,1,3-benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo, e

indeolilo,

g es un entero de 0 a 3 inclusive,

el/los grupo(s) Rs, que pueden ser 1dénticos o diferentes,

se selecciona(n) de (C1-Cg¢)alquilo,

halédgeno, CN, NOz, CFa, OCFs, - (CHz2)xNRisRig, -N{(Ris)C(=0}Rie,

-N(R;5)C(=0)OR1¢s, -N(Ry5)SOzRis, -N{(SOsRis5)2, -ORyis, —S5(0)raRis,

—502~N (Ris) - (CHz) x2~NR16R17, = (CHz) xSO2NR1sR16, ~X7 (CHz) xC (=0) OR;5,

- (CHz) xC(=0) OR1s, =C{=0)O0-{CHz)x2-NR1sRis,» —X7(CH2)xC (=0)NRisRie,

= (CH2) xC(=0)NR;s5R15, ¥ —Xs—R20 &n los que

e X; es S, O o NH,

e k es un entero de 0 a 3 inclusive,

e kl es un entero de 0 a 2 inclusive,

e k2 es un entero de 1 a 4 inclusive,

® Ris5;, Rig Y Ri7, que pueden ser 1dénticos o difernetes, se
seleccionan de hidrégeno y (Ci-Cg)alquilo,

®» X¢ representa un enlace simple, -CHp;-, un Atomo de oxigeno
o un atomo de azufre insustituido o sustituido por uno o
dos atomos de oxigeno,

e Ryp representa un anillo de 5 o 6 miembros, heterociclico o
no heterociclico, aromadtico o no aromatico insustituido o
sustitudio por uno o mads grupos, que pueden ser idénticos
o diferentes, seleccionados de (Ci1-Cg¢)alquilo, halédgeno,

hidroxilo, y amino, y, cuado el anillo es heterociclico,

b g
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comprende de 1 a 4 heteroidtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre,
de manera opcional, las formas racémicas de los mismos,
1sémeros de los mismos, N-6xi1dos de los mismos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

&~ Un compuesto de la fboérmula (I) de acuerdo con 1la
Reivindicaciédn 1 caracterizado porque

R; representa un grupo seleccionado de hidrbégeno, mono (C;-
Cs) alquilamino (C;-Ce) alquilo, di (C,~Cg) alquilamino (C,-
Cs)alquilo, (Ci;-Cs)alquilo, (C3—Ce¢)alquenilo, (C3—Cg)alquinilo,
arilo, arll(Ci-Cg)alquilo, y cicloalquilo{Ci—Cs)alquilo de 3 a 6

miembros,

W representa un adtomo de oxigeno, o un &tomo de azufre,
X; representa un Atomo de nitrégeno o un grupo -CH,

Xs v X3 representan un grupo -CH,

Y representa un grupo seleccioconado de un atomo de oxigeno,

atomo de azufre, -NH, y -N(C;-Cg¢)alqurlo,

Z representa un dtomo de oxigeno o un grupo -NH,
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n es un entero de 1 a 3 inclusaive,

Z; representa -CRgRy donde Ry y Rs, independientemente uno del
otro, representan un grupo seleccionado de hidrbégeno, (Ci—
Cs)alquilo e hidroxi, y

e cuando n es mayor o0 1gual a 2, la cadena de hidrocarburo
Z, contiene de manera opcional un enlace doble,

¢ 0o uno de los &atomos de carbono de la cadena de
hidrocarburo Z,; puede reemplazarse por un atomo de oxigeno, un
dtomo de azufre insustituido o sustituido por uno o dos atomos

de oxigeno, o un grupo -NH ,

A representa un grupo seleccicnadoe de ferilo, piridilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, 1,3-
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo,

2,1,3-benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e indolilo,
m es un enteroc de 0 a 3 i1nclusive,
el/los grupo{s) Rz, que pueden ser 1dénticos o diferentes, se

selecciona(n) de (C;-Cg¢)alquilo, haldgeno, -CN, -CF;, -0OCF3;, -

NRi1oR1:, =OR10, =SRi0s —-SO02R10, = (CH3) xSO2NR10R11,
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=Xs (CHz) xC (=0) ORy0, = (CHz) xC (=0} OR10, =Xs (CHz) «C (=0) NR;0R11/
- (CHz2) kC (=0} NR1oR11, Y —-X4-Ri2 en los que

e X; representa C, S o NH,

e k es un entero de 0 a 3 inclusave,

5 ® Rigp Y Rii, que pueden ser 1i1dénticos o diferentes, se

seleccionan de hidrégeno y (C,-Cs)alquilo,

e X, representa -CHy-, 0 un atomo de oxigeno,

®» R;» representa fenilo insustituido o sustituido por uno o
mids grupos, que pueden ser 1idénticos o diferentes,

10 seleccionados de (C,-Cs)alquilo, halbégeno, e hidroxilo,

R; representa un grupo seleccionado de metilo y del grupo de

férmula

(RJ(Z. '

- donde p es un entero de 0 a 3 inclusive,

15 - Zz representa -CRiaRi4 donde Ri3 ¥ Rii, 1lndependientemente uno
del otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,
(Ci—C¢)alquilo, e hidroxi, y
e cuando p es mayor o igual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z; contiene de manera opcional un enlace doble,

20 e o uno de los Atomos de carbono de 1la cadena de

hidrocarburo 2 puede reemplazarse por un Atomo de

oxigeno, un Atomo de azufre insustituido o sustituido por
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uno o dos atomos de oxigeno, un atomo de nitrégeno
ansustituido o sustituido por un (C;-Cg¢)alquilo,
B representa un grupo seleccionado de fenilo, pairidilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, 1,3-
benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzotienilo, benzofurilo,
2,1, 3-benzotiadiazolilo, benzofurazanilo, naftilo e
indolilo,
q es un entero de 0 a 3 inclusive,
el/los grupo(s) Rs, que pueden ser 1dénticos o diferentes,
se selecciona(n) de (C;~-Cs)alquilo,
halégeno, CN, NO;, CF3;, OCFa, -(CHz)NRisRig, —N(Ris)C(=0)Ris,
=N (R;5) C(=0) OR1s, -N(Rys5)50zR1s, ~N(SOzRi5)2, —ORjis, =S{0)xRis,
—~S0¢~N(R;5) ~ (CHz) x2~NR:6R17, = (CHa2)xSO2NR15R16, —~X7 (CHz)xC (=0) OR;s,
= {CHz) xC (=0) OR1s, -C(=0) O~ (CH2) x2-NRisR1s, —X7(CHz)«C (=0) NR1sR)5,
= (CHz) xC (=O) NR;5R16, ¥ —X¢~R20 €n los que
e Xy es S, O o NH,
e k es un entero de 0 a 3 1inclusave,
* kl es un entero de 0 a 2 i1nclusive,
® k2 es un entero de 1 a 4 i1nclusaive,
e Ris, Rig ¥ Ri7, que pueden ser idénticos o diferentes, se
seleccionan de hidr6geno y (C,~Cg)alquailo,
¢ X representa un enlace simple, CH;, un Atomo de oxigeno o
un dtomo de azufre 1insustituido o sustituido por uno o dos

dtomos de oxigeno,
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e Ry representa un anillo de 5 o 6 miembros aromético © no
aromético, heterociclico o no heterociclico, el cual se
encuentra insustituido o sustituido por uno o mis grupos,
que pueden ser 1idénticos o diferentes, seleccionados de
(C1—Cg¢)alquilo, haldgeno, hiadroxilo, y amino, ¥y, cuando el
anillc es heterociclico, comprende entre 1 y 4
hetercatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeo y azufre,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, isbmeros de
los mlsmos, N-O6xl1ldos de los mismos, Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

7- Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

R; representa hidrégeno, {C1-Cg¢lalquilo, {Ca~Cg¢)alquenilo,
aril (C;-Cg)alquilo, cicloalquilo(C;—Ce¢)alquilo de 3 a 6

miembros,
W representa un 4tomo de oxigeno,

X, representa un grupo -CH o un atomo de nitrégenc ,y Xz y X3

representan cada uno un grupo -CH,

Y representa un atomo de oxigeno,
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Z representa un dtomo de oxigenoc o un grupo -NH,
n es un entero de 1 a 3 inclusive,

Z, representa —-CRgRy donde Rz Yy Ry, 1ndependientemente uno del
otro, representan un grupo seleccionado de hidrdgeno y metilo,
Y

¢ cuando n es mayor o 1gual a 2, la cadena de hidrocarburo Z,
contiene de manera opcional un enlace doble,

e o0 uno de los Atomos de carbono de la cadena de hidrocarburo
Z, puede reemplazarse por un &tomo de oxigeno, un atomo de
azufre 1nsustituido o sustituido con uno o dos &tomos de

oxigeno, o un grupo -NH,

A representa un grupo Seleccionado de fenile, paridilo,
tienilo, imidazolilo, furilo, ¥y 1,3~

benzodioxolillo,
m es un entero de 0 a 3 inclusive,
el/los grupo{s} Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, se

selecciona(n) de (Ci—Cs)alqurlo, halbgeno, -CN, -CF;, -QOCF3;, -

NRioR11, =ORy0, =SRy0/ =S0zR10, ~ (CH2) «SOzNR10R11,
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=Xs (CHa) xC (=0) OR10, - (CH2) xC {(=0) OR1q, =Xs5 (CH2) xC (=0) NR1oR11,
- (CHz2) xC (=0) NR1gR11, donde

e X5 representa O, S o NH,

e k es un entero de 0 a 3 inclusive,

® Rio ¥ Rii, que pueden ser idénticos o diferentes,

seleccionan de hidrbégeno y (Ci-Ce)alquilo,

R representa el grupo de férmula

(R,)(Z. ¥~

- donde p es un entero de 0 a 3 inclusave,

b 4

- 22 represena -CRysRi4 donde Riz Y Riy, independientemente uno

del otro, representan un grupo seleccionado de hidrégeno,

metilo, y

Yy

e cuando p es mayor O igual a 2, la cadena de hidrocarburo

Z; contiene de manera opcional un enlace doble,

e 0o uno de los Atomos de carbono de la cadena de

hidrocarburo Z; puede ser reemplazado por un Atomo de

oxigeno, un atomo de azufre insustituido o sustituido por

uno o dos &tomos de oxigeno, un atomo de nitrégeno

insustituido o sustituido por un (Ci-Cs)alquilo,

- B representa un grupo seleccionado de fenilo, piradilo,

tienilo, imidazolilo, furilo, ¥y

benzodioxolila,

1' 3_
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- g es un entero de 0 a 3 inclusive,

- el/los grupo(s) Rs, que pueden ser 1dénticos o diferentes,
se selecciona(n) de (Ci=Cg)alquilo,
halégeno, CN, NO;, CF3, OCFs;, -{(CHz)xNRisRis, -N(Ri15)C{(=0)R;s,
-N(Ry5) C{=0)OR1s, -N(Ris)SOzRis, -N(SOzRis)2, =-ORis, =3 (0)wRis,
-S502-N (R1s) - {(CH2) x2~NR16R11, - (CH2}xSO02NR15R16, —X7(CH2)«C(=0) OR1s,
- (CH2) xC(=0)OR;s, —C(=0)0-(CHz2) x2=NRy5R;15, —X7(CHz2)xC (=0) NRisR16,
y —(CHz)xC (=0)NR;5R15, donde
e X7 es S, O o NH,

e k es un entero de 0 a 3 inclusaive,

e kl es un entero de 0 a 2 inclusive,

¢ k2 es un entero de 1 a 4 inclusive,

® Ris, Ris ¥ Ri7, que pueden ser idénticos o diferentes, se
seleccionan de hidrbgeno y (Ci-Cs)lalquilo,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de

los m1smos, N-6xidos de los miSmos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

8 Un compuesto de férmula (I) de acuerdoe con la
Reivindicacién 1 caracterizado porque R; representa un atomo de
hidrégeno o un grupo (Ci-Ce¢)alquilo, de manera opcional, las
formas racémicas de éstos, 1sémeros de los mismos, N-6xidos de
los mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos
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Reivindicacién 1 caracterizado porque

W representa un Atomo de oxigeno,

Y representa un atomo de oxigeno,

Z representa un grupo NH,

Z, representa un grupo metileno,

Y n es igual a uno,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los mismos, N-éxldos de los mismos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

10- Un compuesto de f&6rmula (I} de acuerdc con la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

X, representa un grupo -CH o un atomo de nitrdégeno,

Y Xz y X3 representan cada unc un grupo -CH,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los mismos, N-6x1dos de los mismos, Y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

11- Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicaciédn 1 caracterizado porque
X1 y X3 representan cada uno un grupo -CH,

Y X2 representa un grupo -CH o un atomo de nitrégeno,

&
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de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sdémeros de
los mismos, N-6xidos de los m1smos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

12- Un compuesto de férmula (I) de acuerde con la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

X1 Y X3 representan cada uno un grupo -CH,

y X2 representa un dtomo de nitrdgeno,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los mismos, N-6xidos de los mismos, Yy las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

13- Un compuesto de £férmula (I) de acuerdo con 1la
Reivindicacién 1 caracterizado porque

A representa un grupo seleccionado de fenilo, piridile, 1,3-
benzodioxcllilo, y benzofurazanilo,

m es 1qual a 0 ¢ 1,

Yy R: representa un grupo seleccionado de (Ci—Cg)alcoxi,
hidroxi, halégeno, y (Ci1-Cs)ticalcoxi,

de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sd6meros de
los m1Smos, N-6x1dos de los mismos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos
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14- Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicacién 1 caracterizado porgque R; representa un grupo de

férmula
(Rs)..’@m %~

donde.

p es 1gual a 1,

Z; representa un grupo metileno,

B representa un grupo sSeleccionado de fenilo, piridilo, 1,3-

benzodioxolilo, y benzofurazanilo,

g es un entero de 0 a 2 inclusive,

y Rs representa(n) un grupo seleccionado de halbgeno, CN, -

(CH2) xNR1sR16, —S (O) maRis, - (CH2) xSO2NR15R16, -

(CHz) xC (=0) OR35, - (CHz2)xC(=O}NRisRis, Y —Xs~Rzo, donde

- k es un entero de 0 a 1 inclusave,

- kl es un entero de 0 a 2 inclusive,

~ Ris ¥ Ris, que pueden ser 1idénticos o diferentes, are se
seleccionan de hidrégeno y (C1-Cs)alquilo,

- Xs representa un enlace,

- =Rzp representa un anillo heterociclico de 5 miembros que
comprende entre 3 y 4 heterodtomos seleccionados de oxigeno
y nitrégeno y sustituidos de manera opcional per un grupo

metile o un grupo oxo,
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de manera opcional, las formas racémicas de éstos, 1sémeros de
los mismos, N-é6xidos de los m1Smos, Yy las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos

15- Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la
Reivindicacién 1 que es

- Bencilamida del acido 3-bencil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4~
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (4-Piridilmeti1l) amida del Acido 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (Benzo[l,3]dloxol-5-ilmetil)amida del acido 3-bencll-2,4-
dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (2-Tienilmetil) amida del Acido 3-bencil-2,4-droxo-1,2,3,4-
tetrahlidroquinazolina-6-carboxilico,

- (3-Piridilmetil) amida del &cido 3-bencil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6é-carboxilico,

- 4-Metoxibencil amida del &cido 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 4-Clorobencil amida del &cido 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metilbencil amida del A&cido 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina—-6-carboxilico,

- (Benzo[1,3)dioxol-5-ilmetil)amida del &cido 3-bencil-1-

metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

W
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- Bencilamida del &cido 3-bencil-l-met1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- Metil 4-({[1- (3-bencil-1-met1l1-2, 4-d1o0x0-1,2,3,4~
tetrahidroquinazolin-6-11)

metanoil]amino}metil)benzoato,

- 4-Hidroxi-3-metoxibencilamida del &cido 3-bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi bencilamida del &cido 3-bencil-1-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (4-Piridilmetil)amida del &cido 3-bencil-l-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-é-carboxilico,

- (Benzo{l,3]dioxol-5-ilmetil)amida del 4&cido 1-metil-2,4-
dioxo-3-fenetil-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (Benzo[l,3)dioxol-5-ilmetil)amida del dcido 3-(4-
metoxibencil) -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del acido 3-(4-
metoxibencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-
6-carboxilico,

- 4-Metoxibencilamida del A&cido 3-(4-metoxibencil)-1-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- {(Benzo[l,3]dioxol-5~1lmetil)amida del 4&cido 3-(l-naft-1-

lletil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahrdroquinazolina-6-carboxilico,
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- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del 4&cido 2,4-dioxo-3-
(pirid-4-ilmet1l)-1, 2,3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,
- Bencilamida del &cido 2,4-dioxo-3-(tien-2-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico ,

- Bencllam:da del A4cido l1l-metil-2,4-dioxo-3-{tien-2-ilmetil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

~ (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 2,4-diroxo-3-
(tien-2-1lmet1l)-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 1l-metil-2,4-
dioxo-3-(tien-2-ilmeti1l)-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico ,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del dcildo 3-(4-
clorobencil) -2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina—-6-
carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del acido 3-(4-
clorobencil)-l-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, §-tetrahidroquinazolina-
6-carboxilico,

- Benzoll,3]dioxol-5-ilmetil)amida del acide 1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)amida del acido 3~
(benzo[1, 3)dioxol-5-1lmetil) -2, 4-dioxe-1,2,3, 4-
tetrahidroquinazolina -6-

carboxilico,
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- (Benzol[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del acido 3-
(benzo(1l, 3]dioxol-5-11metil)~1-metil-2, 4-d1oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina~6-

carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cide 3-bencil-l-etil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- {(Benzo[l,3}dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 3-bencil-1-
ciclopropilmetil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)amida del 4&cido 3-bencil-1-
i1sobutil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- (Benzo[l,3)dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 1-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina~6-carboxilico,

- Metil 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1~met1l-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,

- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1~metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H] -quinazolin-3-

ilmetil]-benzeoico,

- (Benzo[l,3]dloxol-5-ilmetil)amida del &cido 1-metil-2,4-
dioxo-3-( (E) -3-fenilalil)-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-

carboxilico,
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- Bencil 3-bencil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilato,

- Bencll 3-bencil-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-
tetrahidroquinazolina-6-carboxilato,

- 4-Piridilmet1l 3-benci11-2,4-dioxo-1,2,3, 4~
tetrahidroquinazolina~6-carboxilato,

- 4-Piridilmetil 3-bencil-l1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4~
tetrahidroquinazolina -6-

carboxilato,

- Benzoll,3]dioxol-5-ilmetil 3-benci1l-2,4-dioxo-1,2,3, 4~
tetrahidroquinazolina-6-

carboxilato,

- Benzol(l, 3]dioxol-5-ilmetil 3-bencil-l1-met11-2, 4~dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro

guinazolina -6-carboxilato,

- Bencal l1-bencil-2, 4-droxo-3-p1rid-4-1lmetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-6-

carboxilato,

- 4-Plridilmetil 2,4-dioxo~-3-(tien-2-1lmet1l)-1,2, 3,4~
tetrahidroquinazolina-6-

carboxilato,

- 4-Piridilmetil 3-(benzo(1, 3]diroxol-5-11metil) -2, 4-d1ox0-
1,2,3,4-tetrahidro

quinazolina-6-carboxilato,
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~ Bencil 3-bencil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidropirido(2, 3-
d]pirimidina-6~carboxilato,

- 4-Piridilmetil 3-bencil-2, 4-dioxo-1,2,3, 4-
tetrahidropirido[2, 3-d]prrimidina-6-

carboxllato,

-~ {(Benzo[l,3]dioxol-5-i1lmetil)amida del &cido 3-bencil-4-oxo-
2-tioxo-1, 2,3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- Acido 4-[6- (4-hidroxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil]-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3~ (4-dimetilcarbamoil-
bencil)~l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencirlamida del &cido 1l-metil-3-(4-metilcarbamoil-
bencil)-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-

Metoxi-bencilamida del acido 3-alil-l-metll-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l-metil-2, 4-dioxo-3-(2-
pirrol-l1-il-etil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-
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Metoxi-bencilamida del &acido 1l-metil-2,4-dioxo-3-prop-2-inil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 1-metil-3-{3-metil-but-2-
enil)-2,4-diroxo-1,2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-piridin-
2-1lmetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del Acido 3-carbamoilmetil-l-metil-2,4-
dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4cido l-metil-2,4-dioxo—-3-piridin-
3-1lmetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &acido l-metil-3-(l-metil-piperidin-
3-1lmetil) -2, 4-droxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-
6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-{4-clano-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro—-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cirdo 3-(3-ciano-bencil)-1-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(2-metoxi-etil)-1l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-carboxilico,

~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-metoxi-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-ciclopropilmetil-l-metil-

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1-metil-3-(2-morfolin-4-il-
et1l)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-ciclohexilmetil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del dcido 1l-metil-2,4-dioxo~3-(3-fenil-
propil)-1,2, 3,4-tetrahidro~quinazolina-6-carboxilico,

~ 4-Metoxi-hencilamida del é&cido 3-(4-fluoro-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-[2-(4-dietilamino-fenil)-2-
oxo-et1l]-1-metil-2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

- Etil [6- (4-metox1i-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-1l]-acetato,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-(2-hidroxi-etil)-l-metil-
2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- Metil 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-propionato,

- Acido 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-

1l1]-proplénico,
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- Etil 4-[6-{(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro~2H-
quinazolin-3-1il)-butirato,
- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4~-
dihidro-2H-quinazolin-3-
1l]-butirico,
- Metal {4-[6- (4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-acetato,
- Acido {4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin—-
3-1lmetil]-fenil}-acético,
- 4-Metoxi-bencilamida del A&cido 3-(4-dimetilcarbamoilmetil-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1-metil-2,4-dioxo-3-][(E}-3-
(prridin-3-il)-allil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del A&cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-[(E)-3-
(plridin-4-11)-allil]l-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del acido l1-metil-2, 4-dioxo-3- (4~
sulfamoil-bencil)-1, 2, 3,4-tetrahidrogquinazolina-6-

carboxilico,
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-~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-metanosulfonil-bencil)-
l-met1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ 4-Metoxi-bencilamida del acido 3~ (4-dimetilsulfamoil-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahirdro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-[4-(2~dimetilamino-
etilsulfamoil)~bencil]-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro
-gquinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-3-(4-metilsulfamoirl-
bencil) -2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- Metil 3-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

guinazolin-3-ilmetil])-benzoato,

- Acido 3-[6-{4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-

1lmetil)-benzoico,

- (E) Metil-4-(6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-1l1]-but-2-enoato,

- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihlidro-2H-quinazolin-3-

il]-but-2-enoico,

b
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- Metil 5-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]~furan-2-carboxilato,

- Acido 5-{6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-

1lmetil]-furan-2-carboxilico,

- Metil 5-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-tirofeno-2-carboxilato,

- Acido 5-[6-{4~metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dloxo-1,4~
dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil]-tiofeno-2-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 1l1-metil-3-(4-nitro-bencil)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-{4-amino-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del A4cido 3-(4-dimetilamino-bencil)-1-
metil-2, 4-droxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-acetilamino-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro—quinazolina-6-

carboxilico,
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- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-[4-(N,N-
metilsulfonilamino)-bencil]-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3,4~
tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-benzofurazan-5-1lmetil-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &Acido 3-([2-(4-fluorofenoxi)-etil]-
l-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-(2-bencensulfonil-etil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- 4-Metoxl bencilamina del acido 3-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-
l-metil-2, 4-dloxo-1,2,3,4-tetrahidro~-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-[4-(2H-
tetrazol-5-1l1)-bencil]-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina~6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del é&cido 1l-metil-3-[4-(5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-11)-bencil] -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

~ 4-Metoxi-bencilamida del &acido l-metil-3-[4-(3-metil-1,2,4-

oxadiazol-5-11)-bencil]-2,4-diroxo-1,2,3,4-tetrahidro-
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quinazolina-6-carboxilico,

- Met1l 2-cloro—-4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1, 4-dihidro-

2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoato,

- Acido 2-cloro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4~
dioxo-1, 4—-dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido l-metil-3-{4-(l-metil-1H-
tetrazol-5-1l1)-bencil]-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-~carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del é&acido 1-metil-3-[4-(2~-metll-2H-
tetrazol-5-1l1)-bencil}-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-~carboxlilico,

- Metil 2-metoxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l-met1l-2,4-
dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzeato,

- Acido 2-metoxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-
dioxo-1, 4~dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil}-benzoico,

- Metil 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-
dioxo-1, 4-

dihidro-2H-quinazolain-3-i1lmetil]-benzoato,

- Acido 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-
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- Metil 2-metil-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamorl)-1-met1l1-2,4-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,

dioxo-1, 4-dihidro-

2H-quinazolin-3-1lmetil]-benzoato,

- Acido 2-met1l-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,

- (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)-amida del &cido 1l-metil-2,4-
dioxo-3-(piridin-4-met1l)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del Acido l1l-metil-2, 4-dioxo-3-(piridin-
4-1lmetil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinazeolina~carboxilico,

- 4-Hidroxi-bencilamida del 4cido 1-met11-2, 4-dioxo-3-
(piridin-4-1lmetil)-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- Met1l 4-{6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,

- Acido 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2F-quinazolin-3-

ilmetil]-benzoico,

- Metal 4-[1-metil~6- (4-metilsulfanil-bencilcarbamoil)-2, 4-
dioxo-1,4-drhidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,
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- Acido 4-[l-met1l-6-(4-metilsulfanil-bencilcarbamo1l)-2, 4-
dioxo-1,4-di1hidro-2H-

guinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

- Metil 4-[l-et1l-2,4-droxo-6-(4-tri1fluorometoxi-
bencilcarbamoil)-1, 4-dihidro~-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,

- Metil 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamocil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,4-
drhidro-2H-

quinazolin-3-i1lmetil)-benzoato,

- Acido 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-droxo-1,4~-
dihidro-2H-quinazolin-3-

1lmetil]-benzoico,

- Metil 4-{6-[(benzofurazan-5-ilmetil)-carbamoil]-1-metil-2, 4~
dioxo-1, 4-dihidro-

2H-quinazolin—-3-i1lmetil}-benzoato,

- Acido 4-{6-[(benzofurazan-5-ilmetil)-carbamoil]-1-metil-2,4-
dioxo~-1, 4-dihrdro-2H-

quinazolin-3-ilmetil}-benzoico,

- Metil 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-
2H-gquinazolin-3-

1lmetil]-benzoato,

- Metil 4-[l-etil-6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-1,4~
dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,

&
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- Acido 4-(l-etil-6-{4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-1, 4~
dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil])-benzoico,

- (Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-metoxi-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidrogquinazolina-6-carboxilico,

- (Piridin-4-ilmetil)-amida del 4cido 3-(4-hidroxi-bencil)-1-
met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-~carboxilico,

- (Piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(4-ciano-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4—-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- (Prridin-4-ilmetil)-amida del acido 1l-metil-2,4-droxo-3-(3-
piridin-4-il-alil)-1,2,3,4~-tetrahrdro-quinazolina-6-
carboxilico,

- Metal 4-{1-meti1l-2, 4-dioxo-6-[(pirrdin-4-ilmetil) -
carbamoil] -1, 4-dihidro-2H-

quinazolin~-3-ilmetil}-benzoato,

- Acado 4-{1-met1l-2, 4-droxo-6-{ (prridin-4-1lmetal)-
carbamoil}l-1, 4-dihidro-2H-

quinazolin-3-ilmetil}-benzoaico,

- Metil (4~{1-met1l-2, 4-dioxo-6-[ (piridin-4-1lmetil) -
carbamoil]-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil}-fenil)-acetato,

- Acido (4-{1-met1l-2, 4-diox0-6-[ (piridin-4-i1lmet1l) -
carbamoi1l]}-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-1lmetil}-fenil)-acético,

e
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- Met1l 4-{1-met1l-2,4~-d1oxo-6-{ (1-ox1-p1ridin-4-
1lmetil)carbamoil]l-1, 4-dihidro-
2H-quinazolin-3-i1lmetil}-benzoato,
- Acido 4-{1-met1l-2, 4-di1oxo-6-[ (1-ox1-prridin-4-1lmetil) -
carbamoil]-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil}-benzoico,
- Meti1l{6-[(1,3-benzodioxol-5-1lmetil)-carbamoil]-3-bencil-
2,4-dioxo-1,4-dirhidro-
2H-quinazolin-l1-il}-acetato,
- Acido {6-[ (1, 3-benzodioxol-5-11met1il) -carbamoil]-3-bencil-
2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
quinazolin-l-il}-acético,
- Metil 4-{6-[{1,3-benzodioxol-5-1lmet:rl)-carbamoil)-1l-metil-
2,4-dioxo-1, 4-
dihidro -2H-quinazolin-3-l11lmetil}-benzoato,
- Acido 4-{6-[(1,3-benzodioxol-5-1lmetil)-carbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo-1,4-drhidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil}-benzoico,
- 4-Sulfamoil-bencilamida del é&cido 3-bencil-l-metil-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- [3=(Piridin-4-ilsulfanil)-propil]l-amida del &cido 3-bencil-
l-meti1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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- {(4-Morfolin-4-i1l-butil)-amida del &cido 3-bencil-l-metil-
2,4-dloxo-1,2,3,4-tetrahidro—quinazolina-6-carboxilico,
- (1-Bencil-piperidin-4-il)-amida del acido 3-bencil-l-metil-
2,4-diox0o-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carbhoxilico,
- 4-Hidroxi-bencilamina del &cido 3-bencil-l-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- Etil (4-{[(3-bencil-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-
quinazolina-6~carbonil) -
amino]-metil}-fenoxi)-acetato,
- Acido (4-{[ (3-bencil-1-met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carbonil)amino]-
metil}-fenoxi)-acético,
- 4-Dimetilcarbamoilmetoxi-bencilamida del acido 3-bencil-l-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
= {(3-Fenil-allil)-amida del &cido 3-bencil-l-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- 4-clano-bencilamida del dcido 3-bencil-l-metil-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-~-6-carboxilico,
- Acido 4~{ [ (3-bencil-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carbonil)-amino]-
metil}-benzoico,
- 4-Dimetilcarbamoil-bencilamida del &acido 3-bencil-l-metil-

2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
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- 4-Metoxi-bencilamida del é&cido 3-(4-dimetilamino-bencil)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &clido 3~[4-(N-metilsulfonilamino)-
bencil]-1l-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

- Ter-butzl {5-[6-{4-metoxi-bencilcarbargil)-1-met1l1-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-i1ilmetil]-piridin-2-il}-carbamato,

- 4-Metoxl-bencilamida del dcido 3- (6-amino-piridin-3-
1lmetil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- (1,3-Benzodioxol-5-i1lmetil)-amida del &cido 1,3-dimetil-2,4-
dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-parido[2, 3-d]pirimidina-6-
carboxilico,

- (1,3-Benzodioxol-5-ilmetil)-amida del &cido 1, 3-dimetil-2,4-
dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-parido[3, 4-d]pirimidina-6-
carboxilico,

- (1,3-Benzodioxol-5-1lmetil)-amida del 4&Acido 3-bencil-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[2,3-d]}] pirimidina-6-
carboxilico,

- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-pirido{2, 3—-d}

pirimidin-3-ilmetil]-benzoico,
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-ciano-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-prridof2, 3-d] pirimidina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-prrido[2, 3-d]pirimidina-6-
carboxilico,

- (1,3-Benzodioxol-5-1lmetil)-amida del 4&cido 3-bencil-1-
metil-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-pirido[3,4~-d] pirimidina-6-
carboxilico,

- Metil 4-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-

pirido([3, 4-dlpirimidin-3-ilmetil]-benzoato,

-~ Acido 4-[6-(4-metoxr-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-pirido[3, 4-d

pirimidin-3-ilmetil]-benzoico,

- Acido 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-1, 4-
dihidro-2H-pirido{3, 4-d]

pirimidin-3-ilmetil)-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-(4-ciano-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirido[3, 4-djpirimidina-6-
carboxilico,

- 3-Bencil-l-metil-6-(3-fenil-propionil)-1H-quinazolina-2,4-

diona,
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- (E)-3-piridin-4-1l-alil éster del &cido 3-bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- (E)~3-piridin-3-il-alil éster del é&cido 3-bencil-l-metil-
2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- 3-Bencil-l-metil-6-[2-{piridin-4-i1lsulfanil)-acetil]-1H-
quinazolina-2,4-diona,
- 4-Metoxi-bencilamida del é&cido 3-(4-aminometil-bencil)-1-
met1l-2, 4§-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-(2'-ciano-bifenil-4-
1lmet1l)-1-metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-
6-carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del &cido l-metil-2,4-dioxo-3-[2'-(1H-
tetrazol-5-11)-bifenil-4-ilmetill-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,
- Metail 4'-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-
1,4-dihldro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-bifenil-2-carboxilato,
- Acido 4'-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoll)-1l-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
iimetil]~bifenil-2-carboxilico,
- Etil 2-fluoro-4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l-metil-2, 4~
dioxo-1, 4—-dihidro-

2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,
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- Acido 2-fluoro-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l1-met1l-2,4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,
- 2-Dimetilamino~etil éster del &cido 2-metoxi-4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil) -1-met11-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,
- 2-Dimetilamino-etil éster del adcido 4-16-(4-Metoxi-
bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4—-dioxo-1,4-drhidro-2H-quinazolin-
3-
1lmetil]-2-met1l-benzoico,
- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-[4-(5-
oxo-4, 5~-dihidro-1, 2, 4-oxadiazol-3-1l1)-bencil]-1, 2, 3, 4-
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- Acido {4-[6- (4-metox1-bencilcarbamoil)-1-met1l-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin~
3-11)-fenil}-acétaco,
- (1,3~Benzodioxol-5-ilmetil)-amida del &cido 1l-metil-3-(1-
naftalen-1-il-etil)-2,4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-
6_
carboxilico,
- (Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-fluoro-bencil)-1-

metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,



10

15

20

%
408
4l
-~ (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del a&cido 3I-(3-fluoro-
bencil)-l1-metil-2, 4—-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,
- (Piridin-3-i1lmet:l}-amida del &cido 3-(3-fluoro-bencil}-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina—~6-carboxilico,
- 4-Metoxi-bencllamida del acido 3-(3-fluoro-bencil)-l-metil-
2,4-droxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina—-6é-carhoxilico,
— 3-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-(3-fluoro-bencil)-l-metil-
2,4-dloxe-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
- (Piridin-4-i1lmetil)-amida del dcido 1-et1l-3-(3-fluoro-
bencil) -2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro—quinazolina-6-
carboxilico,
~ (Piridin-3-ilmetil)-amida del 4&cido 1l-etil-3-(3-fluoro-
bencil)-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,
- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-bromo-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico ,
- {(2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del A4&cido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico ,
- (Piridin-3-ilmetil)-amida del #&cido 3-(3,4-difluoro-bencil)-
l-metil-2, 4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,
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- (Piridin-4-1lmetil)-amida del &cido 3-(3,4-difluoro-bencil)-
l-met1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-(3,4-difluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-

carboxilico,

- (Piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cido 3-(3-cloro-4-fluoro-
bencil)~-1l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-cloro-4-fluoro-bencil)-
l-metll-2, 4-droxo-1, 2, 3,4-tetrahidro~-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-[6~(4-Metoxi~-bencirlcarbamoil)-l-metil-2,4~dioxo-1,4~
dihidro-2H-quinazolin-3-

ilmetil]-benzoato (2-hidroxi-etil)-trimetil-amonio,

- Hemisal de calcio del acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-
l-met1l-2, 4-d1oxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-
ilmetilj-benzoico,

- Hemisal de magnesio del acido 4-[6- (4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-met11-2, 4-d1ox0-1, 4-d1hidro-2H-quinazolin-
3-

1lmet1l]-benzoico,

- (Piridin-4-i1lmetil)-amida del A4cido 3-(4-cloro-bencil)-1-

metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,
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- (Piridin-4-ilmetil)-amida del A&cide 3-(4-Fluoro-bencil)-1-
metil-2, §-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- (Piridin-3-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro—-quinazolina-6-carboxilico,

- (Piridin-3-1ilmetil)-amida del A&cido 3-(4-cloro-bencll)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-l-metil-
2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-cloro-bencil)-l-metili-
2,4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- (2-Metoxi-piridin-4-i1lmetil)-amida del &acido 3-(4-fluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del 4&cide 3-(4-cloro-
bencil)-1-metil-2,4-dloxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- Ter-butail 1-{4-[6- (4—metoxi-bencilcarbamo1l)-1-metil-2, 4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-ciclopropanccarboxilato,

- Acido 1-{4-[6-(4-Metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,4-dihadro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-ciclopropanocarboxilico,

- 3-Bencil-6-bencilsulfanil-l-metil-l1H-quinazolina-2, 4-diona,
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~ 3-Bencil-l-metil-6-fenilmetanosulfinil-1H-quinazolina-2,4-
diona,

~ 3-Bencil-l-metil-6é-fenilmetanosulfonil-l1H-quinazolina-2,4-
diona,

- ter-butoxicarbonilmetil éster del &cido 4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4~dioxo-1, 4-dihidro-2H~-quinazolina-
3—

1lmetil]- benzoico,

~ Dimetilamino-dimetil-propil éster del &acido 4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4~-dioxo-1, 4-dihidro-2H~quinazolina-
3-

1lmetil]- benzoico,

- Dimetilamino-metil-propil éster del Acido 4-[6-(4~metoxi-
bencilcarbamoil)}-1-metil-2,4~dioxo-1,4-dihidro-2H~-quinazolina-
3-

1lmetil])- benzoico,

- 2-dimetilamino-etil éster del acido 4-~[6- (4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4~dioxo-1,4-dihidro-2H~quinazolina-
3-

1lmetil]- benzoico,

- Clorometil éster del Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-
l-met1l-2, 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolina-3-

1lmetil]- benzoico,
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- 2-ter-butoxicarbonilamino-3-metil-l-butanoiloximetil éster
del 4&cido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolina~3-

1lmetil] - benzoico,

- Clorhidrato de 2-amino-3-metil-butanoiloximetil éster del
dcido 4-[6~-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-1, 4~
dihidro-2H-quinazolina-3-

1lmetil] - benzoico,

- 2-(2~ter-butoxicarbonilamino-3-metil-butanoilamino)-3-metil-
butanoiloximetil éster del acido 4-[6- (4-metox1-
bencilcarbamoill}-l1-metil-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro-ZH-quinazolina-

3-

1lmetil]- benzoico,

Y 2-(2-amino-3-metil-butancilamino)-3-metil-

- butanoiloximetil éster del dcido 4-[6- (4-metox1-
bencilcarbamoil)~1-metil-2, 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolina-3-i1lmetil]- benzoico

16Un compuesto de fédrmula (1) de acuerdo c¢on la
Reivindicacién 1 que es
- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dloxo-

1,4-dihidro-2H-pirido(3, 4-dlpirimidin-3-ilmetil]-benzoico,
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- (1,3-Benzodioxol-5-1lmetil)-amida del &cido 3-bencil-1-
metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-piridol[3, 4~
dlpairimidina~6-carboxilico,

- Acido 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,4-di1hidro-2H-quinazolin-3-1lmeti1l]-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-2,4-dioxo-3-[4-
(5-oxo0-4, 5-dihidro-1, 2, 4-oxadrazol-3-11) -benc11]-1,2, 3, 4~
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- Hemisal de calcio del acido 4-[6- (4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,4-drhidro-2H-
quinazolin-3~1lmetil)-benzoico,

- Metil 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2, 4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-pirido[3, 4-dlprrimidin-3-1lmetil]-benzoato,
-~ Acido 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H —quinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

- {-Metoxi-bencilamida el acado 1-met21-2,4-dioxo-3-[4-
(2H-tetrazol-5-11)-bencil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-
6-carboxilico,

- Met1l 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoi1l)-1l-met1l-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil] -benzoato,

- 3-Metoxi-bencilamida del A4cido 3-(4-cloro-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-

carboxilico,
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- Acido 4-{6-[ (1, 3-benzodioxol-5-11met1l)-carbamo1l]-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil}-
benzoico,

- Acido 2-hidroxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo-1,4-drhidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

- Metil 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil}-1-met1l-2,4-dioxo-
1, 4-dihidro-2H~-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoato,

- 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-1-
metil-2,4~-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Piridilmetal J-bencil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-
tetrahidroquinazolina-6-

carboxilato,

- Metil 4-{6-1(1,3-benzodioxol-5-ilmetil)-carbamoil]-1-
metil-2,4-dioxo-1, 4-di1hidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil}-
benzoato,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1l-metil-3-[4-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-11)-bencil] -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 1-metil-3-[4-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-bencil] -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-

tetrahidro-quinazolina-é6-carboxilico,
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- (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(3-
fluoro-bencil)-1-meti1l-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro~
quinazolina-6-carboxilaco,

- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencllcarbamoil)-1-met1l-2,4-d1r0x0-
1,4-dihidro-2H] ~quinazolin-3-i1lmet1l]-benzoico,

- Acido 1-{4-[6- (4~metoxi-bencilcarbamoil)-1-met1l-2, 4~
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-
ciclopropanocarboxilico,

- 4-Piridilmetil 3-bencil-l1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina -6-carboxilato,

- 3-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 3-(3,4-difluoro-bencil)-
l-metil-2, 4-dioxo0-1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxli-bencilamida del &cido 3-(4-dimetilcarbamoil-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido l-metil-3-[4-(2-metil-2H-
tetrazol-5-1l)-bencil] -2, 4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinazolina-6-carboxilico,
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~ (2-Metoxi-piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-bromo-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo~-1, 2, 3, 4-tetrahidro~quinazolina-
6-carboxilico,

~ (Piridin-3-ilmetil)-amida del 4acido 3-(3,4-difluoro-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro~-quinazolina-
6-carboxilico,

~ Benzo[l,3]dioxol-5-1lmet1l-3-bencil-1-metil-2, 4-d1rox0o-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilato,

~ (Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &cido 3-bencil-1l-
metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahrdroquinazolina-6-
carboxilico,

~ 4-Metoxl-bencilamida del acido l1-metll-3-(4-
metilcarbamoil-bencil)-2, 4-diroxo-1, 2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

~ 4-Metoxi-bencilamida del Aacido 3-(3-fluoro-bencil)-1-
metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ Acido 4~[6-(4-hidroxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil]-benzoico,

~ Metil 4-[6-(4-fluoro-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1, 4-dihidro-2H~-quinazolin-3-ilmetil]-benzoato,

- {(Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del acido 3-(4-
clorobencil) -2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-

carboxilico,
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~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido l-metil-3-(4-(l-metil-1H-
tetrazol-5-11)-bencil] -2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxibencilamida del 4&cido 3-(4-metoxibencil)-1-
meti1l-2,4-dioxo-1,2, 3, 4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Piridilmetil 3-(benzo[l,3]dioxol-5-1lmet1l)-2, 4-diox0-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilato,

- Metil 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-2,4-dioxo-
l,4-dihidro-2H-quinazolin-3—-i1lmetil]-benzoato,

- {-Metoxi-bencilamida del 4&cido 1-metil-2,4-dioxo-3-
piridin-4-ilmetil-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-(4-amino-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-~1, 2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l-metil-3-(4-nitro-
bencil)~-2,4-dioxe-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

- Acido 2-metoxi-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-l-metil-
2,4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido 1-metil-3-(4-
metilsulfamcil-bencil) -2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro~

quinazolina-6-carboxilico,
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~ 4-Metoxli-bencilamida del &cido 1-metil-2,4-dioxo-3-(4-
sulfamoil-bencil)-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-1-
metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ (Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(4-fluoro-bencil)-
l-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

~ (Piridin-4-ilmetil)-amida del acido 3-(4-metoxi-bencil)-
l-met1l-2,4-d1ioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ Acido 2-meti1l-4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo-1, 4-dir1hidro-2H—-quinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

- 4-Metoxi-bencilamida del 4&cido 3-(4-ciano-bencil)-1l-
meti1l-2, 4-dioxo-1, 2, 3, 4{-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ Acido 4-{l1-met1l-2, 4-dioxo-6-[ (piridin-4-ilmet1l)-
carbamoil] -1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil}-benzoico,

- 4-Metoxi bencilamina del &cido 3-(3-fluoro-4-metoxi-
bencil)=-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2, 3,4-tetrahidro-quinazolina-
6-carboxilico,

~ Acido 4-[l-et1l-6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-2,4-dioxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-benzoico,

>
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- (Benzo[l,3]d10x0l-5-11lmet1l)amida del acado 3-
(benzo[l,3]dioxol-5-11met1l}-2,4-d1ox0-1,2,3, 4~
tetrahidroquinazolina -6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(2'-ciano-bifenil-4-
1lmetil)-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazelina-
6-carboxilico,

- Acido 4-[l-met1l-6-(4-metilsulfanil-bencilcarbamoil) -
2,4-dioxo-1,4-di1hidro-2H-quinazolin-3-1lmetil]-benzoico,

-~ Acido 4-{6-[(benzofurazan-5~i1lmetil)-carbamoil)-l1-metil-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil}-benzoico,

- Met1l 2-metil-4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin~-3-ilmetil] -benzoato,

- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-acetilamino-bencil)-
l-nmeti1l-2, 4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidro-quinazolina—-6-
carboxilico,

~ (Benzo[l,3]dioxol-5-11lmetil)amida del acido 3-
(benzo[1,3]dioxol-5-11lmet1l)-1-met1l-2, 4-dioxo-1,2,3,4~
tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del dcido 3-(4-
dimetilcarbamoilmetil-bencil)-1-metil-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

~ Benzo[l,3]dioxol-5-1lmetil 3-bencil-2,4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolina-6-carboxilato,
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- Acido {4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2, 4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetil]-fenil}-acético,
- Acado (4-{1-met1l-2,4-dioxo-6-[ (prridin-4-1lmet1l)-
carbamo:1l]-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil}-fenil} -
acétaico,

- 4-Metoxibencilamida del acido 3-bencil-2, 4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina-6-carboxilico,

- Met1l {4-[6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-
dioxo-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-i1lmetil)~fenil}-acetato,
- (Piridin-4-ilmetil)-amida del &cido 3-(3-fluoro-bencil)-
l-meti1l-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-6-
carboxilico,

~ (Benzo([1l, 3]dioxol-5-11lmet1l)amida del &cido 2,4-dioxo-3-
(trien-2-1lmetil)-1,2, 3,4-tetrahidroquinazolina-6-
carboxilico,

- 4-Metoxi-bencilamida del acido l1-met1l1-3-(4-
metilsulfamoil-bencil)-2,4-dioxc-1,2, 3, 4-tetrahidro-
quinazolina-6-carboxilico,

- Metil 4-{1-metil-2, 4-dioxo-6-[ (p1ridin-4-ilmetil)-
carbamo1l]l-1, 4-dihidro-2H-quinazolin—-3-i1lmetil}-benzoato,

- Acido 2-fluoro-4-[6~(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1l-metil-

2,4-droxo-1, 4~-di1hidro-2H-quinazolin-3~ilmetil]-benzoico,
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- 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-ciano-bencil)-1-
met1l-2,4-dioxo-1, 2,3, 4-tetrahidro-pirido(3, 4-
dlpirimidina-6-carboxilico,

- Acido 4-[6-(3-metoxi-bencilcarbamoil)-1-met1l-2, 4-droxo-
1,4-dihidro-2H-parido[3,4-dlpirimidin-3-ilmetil]-benzoico,
- Hemisal de magnesio del acido 4-[6-(4-metoxi-
bencilcarbamoil)-1-meti1l-2, 4—-dioxo-1, 4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil]l-benzoico,

- Acido 4-[6-(4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-2,4-dioxo-
1,4~drhidro-2H-pirido(2, 3-dlpirimidin-3-ilmetil]-benzoico,
- 4-Metoxi-bencilamida del dcido 3-[4- (N-
metilsulfonilamino)-bencil]-1-metil-2, 4-dioxo-1,2, 3,4~
tetrahidro-quinazolina-6-carboxilico,

- Etil 2-Fluoro—-4-{6- (4-metoxi-bencilcarbamoil)-1-metil-
2,4-dioxo~-1, 4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilmetilj-benzoato,

~ 4-Metoxi-bencilamida del &cido 3-(4-dimetilsulfamoil-
bencil)-1-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina-
6-carboxilico,

- y (Benzol[l,3]dioxol-5-1lmetil)amida del &caido 3-(4-
metoxibenc:il)-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2,3,4-

tetrahidroquinazolina-6-carboxilico

17-Compuesto intermedio de fé6rmula (III)
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HO
amo)

donde R; es como se lo define en el compuesto de la férmula

(I}

18- Compuesto intermedio de férmula (IV)

HO

donde R; Y Ra son como se los define en el compuesto de la

f6érmula (I)

19- Proceso para fabricar un compuesto de la formula general

(I)

W
i Y ®
/®\( - \ N~
(Rl)m z'l)l x! R)
Y O

donde Rz, Ry, 2, A, n y m son como se los define en 1la
Reivindicacién 1, R; es H, X;, X2 v Xa son CH, Y es O, Z e5 N-R;

y Wes O,
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dicho procesoc caracterizado por comprender la reacciédn de un

compuesto de la férmula (II)

MeO OM
° m

con piridina y el compuesto de la férmula general (V)
O=C=N-R; (V)
donde R; es como se lo define en la Reivindicaciémn 1,

para proporcionar el compuesto de la férmula general (VI)

R,
MeO

v)
o

l
H

donde R; es como se lo describe anteriormente,

reaccionando luego el compuesto de la férmula general (VI) en
presencia de LiCH para proporcionar el compuesto de la fdérmula

general (III) donde R; es como se lo define anteriormente

HO Rs

()
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dicho compuesto de férmula general (III) se hace reaccionar,
en presencla de un activador de acido como por ejemplo TOTU,

con el compuesto de la férmula general (VII)
NH
/@ "4 (Vi)
®R): (Z),

5 donde R; se selecciona de hidrégeno, (C;—Ce¢)alquilo, aril({C;-
Cg¢)alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, y A, Rz, 2;, m ¥y

n son como se los define en la Reivindicacién 1,

para proporcionar el compuesto de la f6rmula general (I)

donde R; representa hidrbégeno, X;, X v X3 son CH, Y es O, Z es
10 N-R;, Wes O, YA, Rz; Ry, Z;, m y n son como se los ha definido

anteriormente

20~ Proceso para fabricar un compuesto de la férmula general

S e
JO 39 0
Y 0

15 donde Ri, Rz, R3, A, Z;,, m y n son como se los define en la

(I)

Reivindicacién 1, X;, X y Xa son CH, Wes O, Yes Oy Z es N-

Ra,
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dicho proceso se caracteriza porque un compuesto de 1la

férmula general (VI)

Ao
(VD)
| o
H

donde Rai es como se lo define en la Reivindicacibn 1,

se hace reaccionar, en presencia de una base, con el compuesto
(VIII) de la férmula general X-R;, donde R, es como se lo
define en la Reivindicaciédn 1 y X es un grupo saliente como
por ejemplo halbgeno, para proporcionar el compuesto de 1la

férmula general (IX)

MeO -
/H\ch x)
(0]
|
Rl

donde R; Yy Ry son como se los ha definido anteriormente,

dicho compuesto de la férmula general (IX) se hace reaccionar
en presencia de L10OH para proporcionar el compuesto de la

fé6rmula general (IV)
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donde R; ¥y Ra son como se los ha definido anteriormente,

dicho compuesto de 1la férmula general (IV) se hace
reaccionar, en presencia de un activador de como por ejemplo

TOTU, con el compuesto de la férmula general (VII)
NH
/& P (Vi)
®R)s (Z),

donde R; se selecciona de hidrégeno, (C,-Cg)lalquilo, aril(C;-
Cs)alquilo, cicloalquilo, arilo y heterocarilo, y A, Ry, 2;, m ¥y

n son como se los define en el resumen de la invencién,

para proporcionar el compuesto de la férmula general(I)

X El w
> ) T ®
®): z)” X; “R,
Y o

donde Ri, Rz, Ra, A, Z;,, m y n son comc se los define en 1la
Reivindicacién 1, X;, X2 vy X3 son CH, W 1s O, Y is O y 2 es N-

Ry
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21- Proceso para fabricar el compuesto de la férmula general
(I) donde R;, Rz, Ry, W, X;, X2, X3, A, Z;,, m y n son como se los
define en la Reivindicacién 1, Y es O y Z es N-Ry,

caracterizado porque el compuesto de la férmula general (I)

/,x i\ ’W
JON z\’&']%,“\&
)"
) ) Y 0O

donde R]_ es H' y RZ' Ra' w' Y' z' xl, x:, X3, A' z_l_' m y n son

como se los ha definido anteriormente,

se hace reaccionar, en presencia de una base, con un compuesto
(VIII) de 1la férmula general X-R;, donde R; es como se lo
define en la Reilvindicacién 1 y X es un grupo saliente como
por ejemplo haldgeno, paraproporcionar un compuesto de 1la
fé6rmula general (I) donde R; es como se lo define en la

Reivindicaciédn 1

22- Proceso para f[abricar un compuesto de la férmula general
(I) donde X;, X v X son CH, Wes O, Y es O, Z es N-R;, Rs es
H, ¥ Ri, Roy, A, Z;, m y n son como se los define en 1la
Reivindicacién 1 caracterizado porque un compuesto de foérmula

general (XI)
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donde R; es como se lo define anteriormente,

se hace reaccionar con AlCly en un solvente comoc por ejemplo

benceno, para proporcionar el compuesto de la férmula general

H
MeO
(X1I)
L@i&
R,

donde R; es como se lo define anteriormente,

5 (XII)

dicho compuesto de férmula general (XII) se hace reaccionar en

presencla de L10OH y una mezcla de dioxano/H,0 para
10 proporcionar el compuesto de la férmula general (XIII)
H
HO <
[ (X11)
I 0
Rl

donde R; es como se lo define anteriormente,
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dicho compuestec de la férmula general (XIII}) se hace
reacclionar, en presencia de un activador de Acido como por

ejemplo TOTU con un compuesto de la fé6érmula general (VII)

?.,
NH
(ls).’®\( Z), vid

donde R; se selecciona de hidrégeno, (C;-Cg)alquirlo, aril(C;-
Cs)2alquilo, cicloalquilo, arilo y hetercarilo, Y A, Rz, Z;, m ¥
n son como se los define en la Reivindicacidén 1, para

proporcionar el compuesto de la férmula general (XIV)

f
X _N_ W
JoU-S S @ SN
(R,)- l)n/ x'l H
Y 0

donde X;, X y Xy son CH, Wes O, Yes O, YRy, A, Rz, Ry, 23, m

Y n son como se los ha definido anteriormente

23-Proceso para fabricar un compuesto de la f&rmula general
(I) carcterizado porque comprende un paso donde el compuesto

de la f6rmula general (XIV)

Y

(R:).
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donde X;, X v X son CH, Wes O, Yes O, vy Ry, A, Ray, Ry, 23, m

y n son como se los define en la Reivindicacidn 1,

se hace reaccionar con el compuesto (XV) de férmula general
X-R3, donde Ry es como se lo define en la Reivindicacién 1 y X
5 es un grupo saliente como por ejemplo halégeno,

para proporcionar un compuesto de férmula general (I)

‘f

)/N

R,
donde X;, X2 v X3 son CH, Wes O, Yes O, y Ry, A, Rz, Ris, Ry,

Z,, m y n son como se definen en la Reivindicacién 1,

10 24- Proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) donde X;, X y X son CH, W es O, Y es O yv Z es 0O,

caraterizado porque un compuesto de férmula general (III)

HO ®

(Im)
0

|
H

donde Ra es como se lo define en la Reirvindicacién 1,

15 se hace reaccionar con un compuesto de férmula general (XVI)
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(R',_/&( ,:0“ (XVD)

[ |
donde A, Rz, 25, m y n son como se los define en 1la

Reivindicacién 1,

para proporcionar un compuesto de férmula general (XVII)

|
X AN W
. T
/®\<Z)/° SX; N‘n, v
®,); -l 1

donde A, Rs; Ra, Z;, m ¥ n son como Se los ha definido

anteriormente, X;, X; vy X3 son CH, y W es O

25- Proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I), dicho proceso caracterizado porque el compuesto de

férmula (XVII)

H
|
Ki N W
XYY
(Xvi)
cn.)./®\‘z=’-’ 0\“)\.1(1“\&
o 0o

donde A, Rz, Ry, 2;, m y n son como sSe los define en la

Reivindicaciédn 1, X;, X vy X3 son CH, y W es O,
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se hace reaccionar, en presencia de una base, con el compuesto

(VIII) de férmula general X-R,, donde R; es como se lo define

en la Reivindicacién 1 y X es un grupo saliente como por

ejemplo halégeno,

para proporcionar el compuesto de la férmula general (I)

Ik
X N W
Jouwr e 4@ 1
,).’OWH\. Mg,

R (4] 0O

donde A, R;, Rz, R3;, 2, m y n son como se los ha definido

anteriormente, Xi, X2 vy Xa son CH, y Wes O

26- Proceso para fabricar un compuesto de la férmula general
(I) donde X vy Xa son CH, X, es N, Z es O, Yes O, R; es H, W es
O, vy A, Rz, Ry, Z2,, m ¥y n son como sSe los define en 1la
Reivindicacibén 1,

caracterizado porque dicho proceso comprende un paso donde un
compuesto de férmula general (XIX)

Me
I OMe
NH,

se hace reaccionar con piridina y un compuesto (V) de fbérmula

-
- (XIX)
N

general O=C=N-Ry donde Ry es como se lo define en 1la

Reivindicacién 1,
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para proporcionar un compuesto de férmula general (XX)

Me Z R
I (Xx)
N
N \ (&)
H

donde Ri es como se lo define anteriormente,

dicho compuesto de f6érmula general (XX) se hace reaccionar en

presencia de KMn0O, para proporcionar un compuesto de férmula

HO 7 ks
~ (XXD
o
H

donde R; es como se lo define anteriormente,

general (XXI)

dicho compuesto de f6rmula general (XXI) se hace reaccionar en
presenclia de SOCl:; y de manera opcional, en presencia de un

solvente para proporcionar el compuesto de fédrmula general

O -
S
0

H

(XXII)



10

15

434 W

donde Ry e3s como se lo define anteriormente,

dicho compuesto de férmula (XXII) se hace reaccionar con el
compuesto de la férmula general (XVI)
OH
/@ 7 (VD)
®,): (Z),
donde A, Rz, Z2;, n y m son como se los define en la

Reivindicacién 1,

para proporcionar un compuesto de férmula general (XXIV)

H
I
_N_ _N__,O
%
/®\(A)/°7(J\];\I‘R, =
®); < I

donde X vy Xa son CH Yy A, n, m, Z;, R ¥y Ry son como se los ha

definido anteriormente

27- Un proceso para fabricar un compuesto de férmula general
(I) donde X; y X3 son CH, X; es N, Z es -NR; donde R; es como se
lo define en el compuesto de la fbérmula general (I), W es O, y
Y es O, caracterizado porque dicho proceso comprende un paso

donde un compuesto de la férmula general (XXV)
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se hace reaccionar en un primer paso con N,N’-dimetilformamida
dimetilacetal bajo reflujo de DMF , y en un sequndo paso con

N-yodosuccinimida, para proporcionar un compuesto de férmula

I
e | (XXVI)
\If/ﬁ 0
Me Me

luego se hace reaccionar el compuesto de la férmula (XXVI) con

5 (XXVI)

acrilato de etilo en presencia de diacetato de paladio, Cul y
una base, para proporcionar el compuesto de fdédrmula general

10 (XXVII)

luego se hace reaccionar el compuesto de la f6brmula (XXVII) en
presencia de LiOH para proporcionar el compuesto de férmula

general (XXVIII)
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0
—
Ho’utﬁp(\@ (XXVILI)
-~
\ 0
Me

dicho compuesto de férmula (XXVIII)
- se hace reaccionar, en presencia de un activador de é&cado

como por ejemplo TOTU, con el compuesto de férmula (VII)

(gﬂ_@\ "¢t Evn (Vi)

(Z,),
donde R; se selecciona de hidrégeno, (Ci-Cs}alquilo, aril(C;-
Ce¢)alquilo, cicloalquilo, arilo y heterocarilo, vy A, Rz, 2;, m ¥
n son como se los define en el resumen de la invencién,

para proprocionar el compuesto de férmula general (XXIX)

Nlle
$3ede
@NE)’NW(,&&IH’N o
R,)- t/a I X
donde A, Rz, R;;, 2, m y n son como se los ha definido

anteriormente, y X2 y X3 representa a cada grupo -

o

- 0 se hace reaccionar en un primer paso con AlCly en

presencia de benceno, y en un segundo paso en presencia de un
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activador de acido como por ejemplo TOTU, con un compuesto de

DN /ET" (Vi)
Rz (Z,

la férmula (VII)

donde Ry se selecciona de hidrbégeno, (Ci1-C¢)alquilo, aril(C;-
Cs)alquilo, cicloalquilo, arilo y heterocaril, v A, Ra, 2;, m ¥
n son como se los define en el resumen de la invencién,

para proporcionar el compuesto de la férmula general (XXX)

Rlile
N _N.___O
R XV Y
,/®\(z,)./ Nm/Ll.In’NH o
Rz S o

donde A, Rz, Ry, 2., m y n son como se los ha definido
anteriormente, y Xz y X3 representa cada uno a un grupo

~CH,

luego se hace reaccionar un compuesto de la férmula (XXX) con
un compuesto de la férmula R;-X donde R; es como se lo define
en el compuesto de la férmula general (I), en presencia de una
base, para proporcionar el compuesto de férmula general

(XXXI)
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Ne
_N.__N__O
Joun S T, o
2) N X YR,
) o 0

28- Un proceso para fabricar un compuesto de 1a férmula
general (I) donde X; y X3 son CH, X; es N, Z es -NR; donde R; es
como se lo define en el compuesto de la f6érmula (I), Wes O, ¥
Y es 0, caracterizado porque dicho porceso comprende un paso

donde un compuesto de fébrmula general (XXXTI)

| (XXXII)
Me 0
H

se hace reaccionar en un primer paso con diéxido de selenio
en presencia de Aacido acético, en un segundo paso con
dimetilhidrazina, y en un tercer paso con N,N' -
dimetilformamida dimetllacetal bajo reflujo de DMF, para

proporcionar un compuesto de fé4rmula (XXXIII)

| (XXXIII)
M,\N,NVE?;E:@
Me

|
Me
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luego se hace reaccionar el compuesto de férmula (XXXIII) con
acrilato de metilo en presencia de diacetato de paladio para

proporcionar el compuesto de la férmula general (XXXIV)

il
Me\lf,N\ I o
Me Me

(XXX1V)

luego se hace reaccionar el compuesto de la férmula (XXXIV)
con clorobenceno y 4&acldo acético para proporcionar el

compuesto de la férmula (XXXV)

MeO —
j\ﬁ\@ ooy
Na
I O
Me

luego se hace reaccionar el compuesto de la f6érmula (XXXV) en
presencia de una base para proporcionar el compuesto de la

férmula (XXXVI)

0
Ho’u\qﬁ\:’ﬁ
Nao v ,ko
Me

dicho compuesto de férmula (XXXVI)
- se hace reaccionar, en presencia de un activador de &acido

como por ejemplo TOTU, con el compuesto de la férmula (VII)
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U4

lll,
(a:)_/@( 7) NH (Vin

b
donde R; se selecciona de hidrébégeno, (C;—-C¢)alquilo, aril({C;-
Ce)alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, Y A, Rz, Z;, m ¥
n son como se los define en el resumen de la invenciédn,

para proporcionar el compuesto de la fébrmula general (XXXVII)

hlle
X, _N__O
N
/®\(z )/EHH\III\/O o
SE o I

donde A, Rz, Ry, 2, m y n son como sSe los ha definido
anteriormente, y X, y Xs representa cada uno un grupo

-CH,
- 0 se hace reaccionar en un primer pasc con AlCly en

presencia de benceno, y en un segundo paso en presencia de un

activador de acido come por ejemplo TOTU, con el compuesto de

R
(R.).’®\( o O

donde R; se selecciona de hidrégeno, (Ci-Ce¢)alquilo, arail(C;-

la férmula (VII)

Cs)alquilec, cicloalquilo, arilo y heterocarilo, Yy A, Rz, Z;, m ¥y

n son como se los define en el resumen de la invencién,
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para proporcionar el compuesto de la férmula general

(XXXVIII)

hfe
P N 0
R, N
O S S
Z,); X;
®R,): !
4] o
donde A, Rz, Ry, Z;,, m y n son comoc se los ha definido

5 anteriormente , y X y X3 representa cada uno un grupo

-CH'

luego se hace reaccionar el compuesto de la férmula (XXXVIII)
con un compuesto de la férmula R3-X donde R; es como se lo
define en el compuesto de la f6érmula general (I), en

10 presencia de una base, para proporcionar el compuesto de
f6rmula (XXXIX)

l\lle

N

X _N_O
N
. T (XXXIX)
®,) 4 'R,
- o 0

29- Composiciédn farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquirera de las Reivindicaciones 1 a 15 y un

15 exclpiente farmacéuticamente aceptable



g
442 Me

30- Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, para preparar un producto medicinal
pensado para tratar una enfermedad o una afeccién que implica
una terapla mediante la 1inhibicién de la metaloproteasa de

matriz de tipo 13

31- Uso de acuerdo con la Reavindicaciédn 30, caracterizado
porque la enfermedad es artritis, artritis reumatoide,
osteoartritis, osteoporosis, afecciones periodontales,
afecciédn por inflamacién 1intestinal, psoriasis, esclerosis
miltiple, insuficiencia cardiaca, ateroesclerosis, asma,
enfermedad de obstruccidén pulmonar crédénica (COPD), deterioro

macular relacionado con la edad (ARMD) y cénceres

32- Uso de acuerdo con la Reilvindicaciédn 31, caracterizado

porque la enfermedad es artritis

33- Uso de acuerdo con la Reivindicaciétn 31, caracterizado

porque la enfermedad es ostecartritis

34- Uso de acuerdo con la Reivindicaciébn 31, caracterizado

porque la enfermedad es artritis reumatoide
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35- Un método para tratar una enfermedad o una afeccibdn que
implica una terapia mediante la inhibicién de la MMP-13, dicho
método comprende la administracién a un paciente de una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 16

36- Un método de tratamiento de acuerdo con la
Reivindicacidn 35, caracterizado porque la enfermedad o la
afeccién se selecciona de artritis, artritis reumatoide,
ostecartritais, osteoporosis, afecciones periodontales,
afecci6tn por inflamacidén intestinal, psoriasis, esclerosis
niltiple, insuficiencia cardiaca, ateroesclerosis, asma,
enfermedad de obstruccié4n pulmonar crénica (COPD), deterioro

macular relacionado con la edad (ARMD) y cénceres

37- Un método de tratamiento de acuerdo con la Reavindicacién

35 caracterizado porque la enfermedad es artritis

38- Un método de tratamiento de acuerdo con la Reivindicaciédn

35 caracterizado porque la enfermedad es ostecartritas

39- Un método de tratamiento de acuerdo con la Reivindicacién

35 caracterizado porque la enfermedad es artritis reumatoide
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un compuesto seleccionado de aquellos de férmula (I).

e A
Z); X;
@ Y o

Ry representa un grupo seleccionado de hidrégen, amino,

dodne

alquilo, alquenilo, aminoalquilo, arilo, arilalquilo,
heterociclo, y c¢icloalquiloalquilo, sustituidos de manera
opcional,

W representa oxigeno, azufre, o =N-R’, donde R’ es como se lo
define en la memoria descriptiva,

X;, Xp y Xs representan nitrégeno o -C-R¢ donde R¢ es como se lo
define en la memoria descriptiva,

Y representa oxigeno, azufre, -NH, o -N(Ci-Cg)alquilo,

Z representa oxigeno, azufre, -NR; donde R; es como se 1lo
define en la memoria descriptiva, y de manera opcional, atomo
de carbono,

n es un entero de 1 a 8 inclusive,

2, representa -CRgRy donde Rg ¥ Ry son como se los define en la

memoria descriptaiva,



445

M4

A representa un sistema de anillos aromdticos o no aromaticos,
heterociclicos o no heterociclicos,

m es un entero de 0 a 7 inclusive,

el/los grupo(s) Rs es/son como se los(s) define en la memoria
descraiptava,

Rs representa hidrégeno, alquilo, algquenilo, alquinile, o un

grupo de fOrmula

ms)(m/

donde Z;, B, Rs;, P y q son como se los define en la memoria
descriptiva,

de manera opcional, las formas racémicas de los mismos,
1sémeros de los mismos, N-6xidos de los mismos, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, ¥y los productos
medicinales que contienen lo mismo son de utilidad como
inhibidores especificos de la metaloproteasa de matriz de tipo

13



0 R 00 A L R

1

{12) INTEI!NATI(Z!HAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

L3 N
lza PO
(19) World Inltm Il':r;p:mrlziol'ﬂn ton {‘;LEJ:T; ;"' lﬂ-“mlllll.ﬂmlﬂlﬂﬂll

I
(43) Internaticnal Publication Date
22 August 2002 (22 08.2002)

PCT

(10) International Pablication Number

WO 02/064572 Al

{S1) International Patent Classification’  CO7I) 239/96
40112 405712 400/12, 405714 40014 ATIRM 403712,
403710 410710 413710 401/06, ABIK 3175025 31/505

21) Interustionsn] Ap tion Number- PCTRMRNIOT

{22) lnterlllhunlﬁllllgﬂlle 11 Febnuary 2002 (11.02.200)

Enghsh
English

(25) Filing Langnoge
{26) Publicaton Lanpiage

(39) Prionty Data
60268,66!

(71) Apptieant (for Lll designated Stales excen US)
WARNER-LAMBERT COMPANY [USAUS], 201
Tubor Rond Mouw Plains, N) 07950 (US)

, 14 Pehruary 2001 (14.023001)  US

e
L

[uventors, and

(75) Tavealosw/Applicanss (for US ondy) ANDRIANJIARA,
Charles [FR/FR) 3 nwe Augasio Dmx  F-94260) Fresnes
(FR) CHANTEL-BARVIAN, Nicole [USUS} 1225
Olivia Avense  Ann Arbor MI 48104 (US). GAUDIL-
LIERE, Bermard|[FR/FR] 28, rue de Ziline. R92000
NuniLtre (FR) JACOBELLIL, Heuri {[FR/FR}; 65 av
snue du Géndral de Gavlie, P-91550 Puray Vieille Fosic
(FR). ORTWINE, Danlel, Fred [ *—] 3594 Oak Purk
Drive, Saline M1 #8176 (US) PATT, Willlamn, Chester
|USAUS) 160 t Summity, Chelsea MI 4811R (US),
PHAM, Ly |US/US] 1609 Buchenama SW Crend Rapids,
M1 49507 (US) LAN, Catherine, Rose [US/US]
9876 Moon Romi| Saline, MI 48176 (US) WILSON,
Michaal, Willtam {UIS/ASS] 352D Charter Pisce, Ann
Arbor MI 48105 (US)

(T14) Ageats HIRSCIJ, Denbie of al. Pfizer Global Research
and Developmunt | Fresnes Labormories 39 rwo de In
Loge. BP 100, F 94245 Fresncs Cedo, (FR).

(81) Desiguated Statastymancnn) AR, AG AL, AM A1 Al)
AZ. BA BB BQ BR.BY BZ.CA.Cl CN.%CI! CU

CLZ DILDK DM DZ,EC, EE BS F1 GB GD a8 Qi
GM HR HU ID I IN 18 )P KT KG, XF KR KZ LC
LK LR[S IT LY IV MA MD MG MK MN MW
MX MZ NO,NZ OM PH PL.P1 RO RU SD SH, 5G
S SK.S1.TJ TM 1N TR, 17 TZ UA UG US, UZ,
VN YU ZA ZM, ZW

(34) Deslgnnied Sentes (ragionals ARIPO patem (G GM
KB, LS MW MZ SD, 5L, S&4 TZ UG ZM Zw),
Uomsian paient (AM AZ BY KU KZ MD,RU 1 TM),
Furopesn patent (AT Bl CH, CY DB DK ES T, MR
OB GR, I, IT LU MC NL, PT SG, TR}, OAPI pocnt
(BR Bl CF CG,Cl CM GA GN OQ, GW ML, MR.
NLR, SN TD, TGY

Declarations uader Rule 417

— at io applicant s emiilament to apply for and be pranted
a paiens {Rule 8 17(1y) for the following desigmitions AE.
4G AL AM AT AU, AZ BA. BB, BG BR. BY BZ CA
CH CN CO. CR, LU CZ DE, DK, DM DZ EC. EE, ES.
+ GB, GD GE GH GM, MR, HU.ID. IL, IN IS. JP Kk,
AG KP KRR KZ LC, LA, LR LS IT LU LV MA MD. MG
MR, MN MI¥ MA MZ NO NZ OM PH PL, PT RO RU,
SD.SE SG SI SK SLTLIM TN TRIT TZ (14 UG
UZ, VN YU, ZA Zi ZIF ARIPO patznl (GH GM AL, LS.
MU MZ SD. Si. 82 TZ NG £Z4 ZIV) Egrasian patent
(AM AZ BY KG KZ MD RU 1J TM), Exvopsan paient
{AT BE, CH,CY DE DK, ES, FI FR.GB,GR IE, IT LU,
WC NL PT SE TR) QdPi paent (BF BJ. CF CG, C!
CM GA GN GQ G Ml, MR, NE. SN TD. TG)

~— atio tse applicant s entitlemant (o claim the priority of the
eariier gpplication (Rule 4 17(nl)) for the following deng-
maitons AE, AG AL AM, AT AU, AZ BA BB, BG BR BY
BZ.CA LH CN CO, (R CU. CZ DE, DX, DM DZ EC.
EE EX, }i, GB. GD. GE, GH OM. HR HU, ID N, IN
IS JP KE KG KP AR KZ IC. LK. LR LS LT LU, L¥
MA MD, MG MK, MN MW M\, MZ NO, NZ OM PH
PL Pl RO, RU SD.SESG M. SK SI.TLTM TN TR,
TP TZ UA UG UL FN YU Z4, ZM ZIV ARIPO paolemt
(GH GM AE LS MW MZ 5D, 5L, 52, TZ, UG ZM 7W)
Eureian paient (AM AZ BY KG KZ, MD. RU T4, TA)
European patem (AT BE, CH C¥ DE, DA, ES, FI FR GB

[Continued on next page]

€ (S) Tile QUINAZOLINES AS MMP-13 INHIBITORS

F‘. (57) Abstracti A compband
W} alky! alkenyl aminca

g or=NR mwiichR =
- descniption Y represens

selected from Lhose nf formula (1) m wikch R, represants 2 groop sclected from hydrogen amino,
| aryl arylalkyl heterocycle and cycloalkylalkyl ophooally substituted W represeats Oxypen sulpinr,
85 dofined In the desenpiion Xy Xz end X; seprasent nlogen or € Ry In which Rg 13 us defined in the
oaygen sulphur NH ar -N(C:-Cyalkyl, Z mprotents oxygen sohdwr NR; in winch R, is a3 defined

= (n the descripion amd dptionally carbun atom, 1 I8 an Integer from 1 1o R mclusive 2, representy -CRyRy wheroln Ry ond Ry arw
sa defined 1n the duscaiiion, A represents scomatle or non-aromatic, hetarucyclic or non-heterocyclic ring system m Is an ini=gor
from 0 1 7 inclusive, the group(s) Ra is (we) i 43 defined 1n the descripnon, R, represents hydragen alkyl alkenyl, slkynyl or

2 group of formula @ Which Za, B Ry, P and q are as define) 1n the descraption, optionally ihe mcemuc forms thermof isomers
b thereof N-oxvdes Ih'ndtl' and tha harwmace ¢ call

ol
]



25\

WO 02/064572 A1 ([REIEERIIHEERARRRTN

!

GR.IE, IT LU, MC, NL, PT SE. TR), OAPipasens (BF B] -  bofore the cxpirction of|the twan lumit for amending the
CA CG CI LM, GA GN GQ GW ML MR NE.S¥ TD cizins and to be republuked 1 the evemt of receint of
TG) amendmeniy 1

of inventorship (Rule ¢ 17(h}) for US only :
For two-ietier codet and otheriablreviations. refer to the "Guid

Published ence “olex on Codes und Abbrirviations ™ appearing at the begin-

with international search report ning of each regudar isrna of the PCT Gasatie.

F



Ly JSE

SFCATMWSTRIA ¥ o Folagsy 33

Raicieit oo -13 16N —
KIT  800174089-2
RECIND OFICIAL DE CAJA 3 O3 - 3b 957
FECHA AGOSTO 13 DE 2003
Mt CONBIGNACION fhisd
DEPOSITANTE TIPD PABD BANCD CUENTA Mo PAGD FECHA PGD Vr PABO
CARLDS TAMAYD COMSIGMACION  BANCO POPILAR  030-00110-4 12649850  13/08/2003 418 000
- v i C 0O NCEPTUD i
CANT  RENTISTICD COMNCEPTD TOTAL CONCEPTO
i 50005-01-01 SOLICITUDES I TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 400 000 00
TOTAL $ 400 600 00

SOt CUATROCIENTOS MIL PESO3

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ho




%aﬁ

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARID  RADICADOR
PATENTE DE INVEN MODELO DE UHIV () ()
' ‘ - Indicacion de que se solicita la concpeitn de una patente ‘/6/ { )
' - Datos de identiMcacién del solic 0 de ia persona que so presenta la solichud. ¥ { ) t)
- Descripclén delalnvenc {) { )
Dibujos de seresios pertinentes. () ()
Comprobante de Pago de las tasas establecidas
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )
- indicacldn de que se solicita el registro de Disefo Industrial () ()
= Datos de ldentificacion del solicitante o de la personaque presenta () { )
- lasolicitud
- Representaclén gréfica y fotogrifica del Disefio Industrial 0 muestra del
Material que Incorpora el disefio () (I
Comprobante de pago de las {asas establecidas ( ) ()
b COMPLETA| () INCOMPLETA () ()

l
ESQUEMA DE Tll!AZADO ()

- Indicacién de ql!ls soliclta el registro de un Esquema de trazado () ( )
- Datos de identificacion del soicitante o de la persona fque presenta
La solicitud {
Representacion grafica del esquema de trazado {
{

Comprobante de pago de las fasas establecidas

—
Tamat® S

COMPLETA { INCOMPLETA () ()
Firma Responsable
SPERIMSTRIA ¥ CIHERCID
' Fecha (D)) ESE3--13 16ARS
Fecha Imatte ¢ 11 PCI-ATEN 379 FRE WCL A1 HRESENTAC



