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conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 385, CH -4056 Basilea, Suiza, el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"DERIVADOS DE 'QUINAZOLINA QUE
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PARATIROIDES ”,
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DERIVADOS DE QUINAZOLINA QUE PROMUEVEN LA LIBERACION DE
HORMONA PARATIROIDES

Esta invencién se refiere a compuestos biciclicos,
en particular a derivados de 4-aril-2(1H)-quinazolincna vy
derivados de 4-aril-quinazolina 2-sustituida, y a nuevos usos
farmacéuticos de los mismos.

Los derivados de 4-aril-2(l1H)-quinazeolinona se han
descrito y propuesto para uso terapéutico como agentes anti-
inflamatorios, analgésicos y antipiréticos; por ejemplo, se
describen en las siguientes patentes publicadas y sclicitudes
de patente: GB 1,181,570 (Roussel Uclaf), DE 0S 1,805,501A
(sandoz), USP 3,925,548 (sandoz), DE OS 1,935,404a, USP
4,067,868, USP 3,953,446, CH 612,186, y US 4,387,223
(Sumitomo) . Biarison (l1-isopropil-7-metil-4-fenil-2 (1H) -
quinazolinona) ha sido comerciado como un agente anti-
inflamatorio y analgésico por Sandoz.

H,cYbH,

H,C N0

N Biarison

De una manera similar, se han descrito y propuesto
las 4-aril-gquinazolinas 2-sustituidas para utilizarse como

agentes anti-inflamatorlos, analgésicos, y antipiréticos. Por
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consiguiente, por ejemplo, la Patente Europea Naimero EP
0,567,107A (Takeda) describe la preparaciétn de derivados de
quinolina y quinazolina, y su wuso como agentes anti-
inflamatorios, en particular para el tratamiento de artritis.
Takeda también propone (Patente Europea Numero EP 0, 634,169A)
derivados de quinolina y <quinazolina similares para
utilizarse en la inhibicién de 1la resorcién 6ésea, y en el
tratamiento de osteoporosis, y ademas +propone estos
compuestos para utilizarse como inmunosupresores para el
tratamiento de diferentes enfermedades autoinmunes.

Ahora hemos encontrado que ciertos derivados de 4-
aril-2(1H})-quinazolinona y derivadeos de 4-aril-quinazolina 2-
sustituida, tienen actividades deseables adicionales que
indican que estos derivados pueden ser tiles en aplicaciones
farmacéuticas adicionales.

De conformidad con 1o anterior, 1la invencién

proporciona el uso de un compuesto de la férmula I:

2

en donde:
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A

/N\W/R" & /NYY

en donde Y es O 6 S;

Ry representa de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionadcs a partir’ de OH, SH,
halégeno, NO2, (alquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquenilo inferior, alqueniloxilo inferior, alquinilo
inferior, alquiniloxilo inferior, alcanoilo inferior, alquilo
inferior-sulfona, sulféxido de alquilo inferior, o amino)
opcionalmente sustituidos;

Rz es H 6 (alquilo inferior, arilo, arilalquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, o]
carbonilalquilo inferior) opcionalmente sustituidos;

R; representa de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
a partir de halégeno, (alquilo inferior, cicloalquilo,
alcoxilo inferior, o amino) opcionalmente sustituidos;

Ry es ciano, halégeno, azida (-N=N=N), o (alguilo
inferior, alcoxilo inferior, tloalcoxilo inferior, ariloxilo,

arilalcoxilo infericr, ¢ amino) opcionalmente sustituidos,
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o un éster farmacéuticamente aceptable o
disociable, sal de adicién de &cido del mismo,

para la preparaciétn de un medicamento para promover
la liberacién de la hormona paratiroides.

Ahora estd bien establecido que el tratamiento
controlado de los pacientes con hormona paratiroides (PTH) y
andlogos y fragmentos de la misma, puede tener un efecto
anabélico pronunciade en la formacién ésea. Por consiguiente,
los compuestos que promuevan la liberacién de la hormona
paratiroides, tales como los compuestos para utilizarse en la
presente invencién, se pueden utilizar para prevenir o tratar
condiciones de huesos gque estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorcién de calcio, o en donde sea deseable el
estimulo de la formacién 6sea y de la fijacién de calcio en
el hueso.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, 1la
invencién incluye un método para prevenir o tratar
condiciones <¢seas que estén asociadas con el mayor
agotamiento o resorcitn de calcio, y en donde sea deseable el
estimulo de formacidén ésea y fijacidén de calcio en el hueso,
en donde se administra una cantidad efectiva de un compuesto
de la férmula I como se define anteriormente, o un éster
farmacéuticamente aceptable y disociable, o sal de adicidén de
acido del mismo, a un paciente que necesite dicho

tratamiento.

|0
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En un aspecto todavia adicicnal, la invencién
incluye una composicién farmacéutica para prevenir o tratar
condiciones ¢&6seas que estén asociadas <c¢on un mayor
agotamiento o resorcién de calcio, o en donde sea deseable el
estimulo de la formacién posea y la fijacién de calcio en el
hueso, la cual comprende un compuesto de la férmula I como se
define anteriormente, ¢ un éster farmacéuticamente aceptable
y disociable, o sal de adiciédn de Acido del mismo, mezclado
con un excipiente, diluyente, o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Anteriormente y en cualquier otra parte de 1la
presente descripcidén, los siguientes términos tienen 1los
siguientes significados:

halo 6 halégeno denotan I, Br, Cl, & F.

El término “inferior” referido anteriormente y mas
adelante en la presente en relacidén con radicales o
compuestos organicos, define respectivamente los ramificados
o no ramificados con hasta e incluyendo 7, de preferencia
hasta e incluyendo 4, y de una manera conveniente uno o dos
dtomos de carbono.

Un grupe alquilo inferior estd ramificade o no
ramificado, y contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, de
preferencia de 1 a 4 &tomos de carbono. Alquilo inferior
representa, por ejemplo, metilo, etilo, propileo, butilo,

isopropilo, isobutile, © butilo terciario.

|
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Alquilo inferior sustituido por haldgeno es alquilo
inferior de 1 a 7 &tomos de carbono sustituido por hasta 6
atomos de halégeno.

Un grupo alcoxilo inferior estd ramificado o no
ramificado, y contiene de 1 a 7 &tomos de carbono, de
preferencia de 1 a 4 Atomos de carbono. Alcoxile inferior
representa, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
butoxilo, 1sopropoxilo, isobutoxilo, o butoxilo terciario.

Un grupo alqueno, alquenilo, o alqueniloxilo
inferior, estid ramificado o no ramificado, y contiene de 2 a
7 &tomos de carbono, ae preferencia de 1 a 4 Atomos de
carbono, y contiene cuando menos un doble enlace de carbkbono-
carbono. Alqueno inferior, alquinilo inferior, (o)
alqueniloxilo inferior representan, por ejemplo, vinilo,
prop-l-enilo, alilo, butenilo, isopropenilo, 6 isobutenilo, y
los equivalentes de oxilo de los mismos.

Un grupo alquino, alquinilo, o alquiniloxilo
inferior estd ramificado o no ramificado, y contiene de 2 a 7
dtomos de carbono, de preferencia de 1 a 4 atomos de carbono,
y contiene cuando mencs un triple enlace de carbono-carbono.
Alquino o alquinilo inferior representa, por ejemplo,
etinilo, prop-l-inilo, propargilo (propargileo), butinilo,,
isopropinilo ¢ isobutinilo, y los equivalentes de oxilo de
los mismos.

En la presente descripcién, los sustituyentes que

1=
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contienen oxigeno, por ejemplo alcoxilo, alqueniloxilo,
alquiniloxilo, carbonilo, etcétera, abarcan sus homélogos que
contienen azufre, por ejemplo tioalcoxilo, tiocalqueniloxilo,
tiocoalquiniloxilo, tiocarbonilo, sulfona, sulféxido, etcétera.

Arilo representa arilo carbociclico o
heterociclico.

Arilo carbociclico representa arilo monociclico,
biciclico, o triciclico, por ejemplo fenilo, o fenilo mono-,
di-, 6 tri-sustituido por wuno, dos, o tres radicales
seleccionados a partir de alquilo inferior, alcoxilo
inferior, arilo, hidroxilo, halégeno, ciano, trifluorometilo,
alguilendioxilo inferior, y oxialquileno de 2 a 3 4tomos de
carbono; o 1- 6 2=-naftilo; ¢ 1- &6 2-fenantrenilo.
Alquilendioxilo inferior es un sustituyente divalente unido a
dos &atomos de carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo
metilendioxilo 6 etilendioxilo. Oxialquileno de 2 a 3 &tomos
de carbono también es un sustituyente divalente unido a dos
Atomos de carbono adyacentes de fenilo, por ejemplo
oxietileno u oxipropileno. Un ejemplo para oxialquileno de 2
a J adtomos de carbono-fenilo es 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo.

Como arilo carbociclico se prefiere naftilo,
fenilo, 6 fenilo mono- & di-sustituido por alcoxilo inferior,
fenilo, halégeno, alquilo inferior ¢ trifluorometilo, en
especial fenilo, 6 fenilo mono- 6 di-sustituido por alcoxilo

inferior, halbégeno, o trifluorometilo, y en particular
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fenilo.

Arilo heterociclico representa heteroarilo
monociclico © biciclico, por ejemplo piridilo, indolilo,
quinoxalinile, quinolinilo, isoquinolinilo, benzotienilo,
benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo,
benzotiadiazolilo, furanilo, pirrolilo, tiazolile, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, tienilo, © cualquiera de estos radicales
sustituido, en especial mono- & di-sustituido, como se
definen anteriormente.

De preferencia, arilo heterociclico es piridilo,
indolilo, quinolinilo, pirrolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, o©
cualquiera de estos radicales sustituido, en especial mono- &
di-sustituido, como se definen anteriormente.

Cicloalquilo representa un hidrocarburo ciclico
saturado opcionalmente sustituido por alquile inferior, qgue
contiene de 3 a 10 &tomos de carbono del anillo, y es
convenientemente ciclopropilo, ciclopentile, ciclohexilo,
cicloheptilo, 6 ciclo-octilo opcionalmente sustituidos por
alquilo inferior.

Ri1 puede representar de 1 a 3 sustituyentes, aunque
de una manera mas preferible representa uno o dos
sustituyentes. Los sustituyentes R; pueden estar presentes en

cualquiera de las posiciones 5, 6, 7, u B; por ejemplo, en

)
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las posiciones 5, 6, 6 7, por ejemplo, cuando R; representa
dos sustituyentes, éstos pueden estar presentes en las
posiciones 5 6 6, & 6 y 7. De preferencia, cuando menos uno
de los sustituyentes R; estd en la posicién 6.

Ry como (alquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquenilo inferior, algqueniloxilo inferior, alquinilo
inferior, alquiniloxilo inferior, alcanoilo inferior, o
amino) opcionalmente sustituidos, puede estar sustituido por
uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de haldgeno, por ejemplo Cl, alquilo inferior, por
ejemple etilo 6 metilo, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, cicloalquilo, por ejemplo ciclecalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, o ciano.

Los significados particularmente preferidos para R;

son: propargiloxilo, metoxilo, etoxilo, aliloxilo, 2-
cloroetoxilo, isopropoxilo, propoxilo normal,
ciclopropilmetoxilo, 3-cloropropoxilo, 2-metil-aliloxile,

butoxilo normal, alilo, amino, acetonitriloxilo, metilamino,
dimetilamino, propargilamino, 6 alilamino; en particular, por
ejemplo, como se describe posteriormente en la preéente, en
los Ejemplos.

Rz como (alquile inferior, arileo, arilalquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, 6
carbonilalquilo inferior) opcicnalmente sustituido, puede

estar sustituido por hasta 5, usualmente 1, 2, 6 3
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sustituyentes, independientemente seleccionados a partir de
haldégeno, nitro, ciano, amino, OH, SH, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tioalcoxilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilo, alquilo inferior-sulfonilo, alcoxilo inferior-
sulfonilo, alquilo inferior-carboniloxilo, trifluorometilo,
opcionalmente arilo sustituido por halégeno, opcionalmente
pirrolidinilo oxo-sustituido, 6 -X-A-Z, en donde:

-X- es -CO-O-, =-0-, —-CH2-0-, -CO-NRs-, -NRs-, -CHz-
NRs-, -CO-CHz-, -S-, =S0-NRs-, =S50;-NRs—-, -NRs-CO-, u -0-CO-,
en donde Rs es H ¢ (alquilo inferior, alquenilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, arilalquilo inferior, o
aminoalquilo inferior opcionalmente sustituido por mono- 6
di-alquilo inferior) opcionalmente sustituidos,

~A- es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, de
preferencia alquilo de 3 a 8 &tomos de carbono opcionalmente
interrumpido por uno o mas, por ejemplo, hasta 4, de
preferencia 1, 2, 6 3, de -0-, -5-, & -NRs-, Yy

Z es H, halégeno, alcoxilo inferior, alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, -NRsRs’'-, -N'RsRs’Rs”, ~COOH,
imidazolilo, piperazinilo opcionalmente sustituido por Rs,
-CH(COOH)z2, =503, -NRs—(CHz)n~CHy-NRsRs’, —NRs-{CH2),-CH>—-ORs,
morfolino, ¢ tetrahidropiranilo,

en donde Rs, Rs', Yy Rs” son independientemente H 6
(alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, o

arilalquilo inferior, por ejemplo indoliletilo) opcionalmente
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sustituidos, o

Rs;, Rs’, & Rs” pueden enlazarse entre si en un
anillo N-heterociclico opcionalmente sustituido que contenga
de 3 a B atomos del anillo, uno o mids de los cuales puede
comprender un heterodtomo adicional seleccionado a partir de
O, S, 6 NRs~, en donde Rs es como se define anteriormente.

Rz como arilalquilo inferior o c¢icloalquilalquilo
inferior es de preferencia arilmetilo, per ejemplo
furanilmetilo, piridilmetilo, naftilmetilo, 6
quinolinilmetilo, ¢ en especial bencilo, & cicloalquil-
metilo, por ejemplo cicloalquilo de 3 a 6 aAtomos de carbono-
metilo, todos opcionalmente sustituidos como se describe
anteriormente, de preferencia por -X-A-Z.

En -X-A-2Z:

-X es de preferencia -C0-0-, -0-, -CHz-0-, -CO-NRs-,
-NRs-, -CHz—-NRs-, =-CO=~CHz-, ¢ -NRs-CO-;

A es de preferencia -CHz—-CHz-0-CHz-CHz-, CHz-CHz-CHz—-
0-CH-CH;—-CHz—-, -CH,-N(CHj3)-CH—CH>-CH;—, ¢ alquileno de 3 a 6
Atomos de carbono, y

Z es de preferencia un grupo 4cido o béasico
seleccionado a partir de -NRsRs', -N*RsRs’ Rg”, -COOH,
imidazolilo, morfolino, piperazinilo opcionalmente sustituido
por Rs, -CH(COOH)2, 6 -SO3, en donde R, R’, y R” son como se
definen anteriormente.

R, como carbonilalquilo inferior es de preferencia
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alquiloxilo inferior-carbonilmetilo, por ejemplo
etoxicarbonilmetilo, o arilcarbonilmetilo, por ejemplo
fenilcarbonilmetilo 6 aminocarbonilmetilo.

Los significados preferidos para Rz incluyen:
metilo, etilo, isopropilo, 3-cloropropilo, isobutilo,
bencilo, ciclopentilo, fenilcarbonilmetilo, cianometilo,
etoxicarbonilmetilo, 2-hidroxibencilo, 2-metilbencilo, 2-
nitrobencilo, 2-aminobencilo, 2-clorobencilo, 2-fluoro-
bencilo, 2-(6-cloro-hexiloxi)-bencilo, 2-{6-dimetilamino-
hexiloxi)-bencilo, 2-(6-imidazol-l1-il-hexiloxi)-bencilo, 3-
hidroxi-bencile, 3-clorobencilo, 3-fluorobencilo, 3-

metoxibencilo, 3-metoxicarbonilbencilo, 3-(7-piperidin-1-il-

heptiloxi)-bencilo, 4-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-
carbamoil)-bencilo, 4-nitrobencilo, 4-bromobencilo, 4-
clorobencilo, 4-fluorobencilo, 4-aminobencilo, 4-

hidroxibencilo, 4-metoxibencilo, 4-trifluorometilbencilo, 4-
t-butilbencilo, 4-metiltiobencilo, ‘4-metoxicarbonilbencilo,
4-metoxicarbonil-2-metoxibencilo, 4-metilsulfonilbencilo, 4-
metilcarboniloxibencilo, 2,6-difluorobencilo, 2,4~
difluorocbencilo, 3,4-difluorobencilo, 3,4-diclorobencilo,
2,4,6~-trifluorobencilo, 2,3,4,5,6-pentafluorobencilo, 5-
nitrofuran-2-ilmetilo, 2-cianobencilo, 3-cianobencilo, 4-
cianobencilo, 5-cianobencilo, 4-cianometoxibencilo, 7-
fluoroquinolin-2-ilmetilo, naft-2-ilmetilo, 3-piridilmetilo,

4-piridilmetilo, 3-[4-[4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il]-
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butil]carbonilaminobencilo, 3-(2-oxo-pirrolidin~-1-il) -
bencilo, 3-[3(3-dimetilamino-propil)-N-metil-
aminocarbonilamino]bencilo, 3-(4-alil-piperazin-1-
il)acetamido-bencilo, 3-(4-metil-piperazin-l-il)acetamido-
bencilo, 3-(4-({2-metoxi-etil)-piperazin-1-il}acetamido~
bencilo, 3-(4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il-N-
metilacetamido-bencilo, 3-(4-(3-dimetilamino-propil) -

piperazin-l1-il)acetamido-bencilo, 3-(2-(4-metil-piperazin-1-
il)-acetamido)-bencilo, 3-{4-(4-(3-dimetilamino-propil)-

piperazin-1-il)butiramido)-bencilo, 3-(4-[(2-metoxi-etil)-N-

metil-amino]-butiramido)-bencilo, 3-{4-morfolin-4-il-
butiramido)-bencilo, 3-{4-metil-piperazin-1-il)butiramido-
bencilo, feniletilo, benzo(l,2,5)tiadiazol-5-ilmetilo,

tiazol-2-ilmetilo, 3-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-bencilo, 3-
(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxl)-etoxi]-etoxi}~etoxi)-bencilo, 4-(2-
{2-[2-({2-metoxi-etoxi)-etoxi]-etoxil-etoxi)-bencilo, 3-(2~-
metoxi-etoxi)-bencilo, 3-{2-[2-{2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-bencilo, 3-[2-tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxil]-
bencilo, 3-(2-hidroxi-etoxi)-bencilo, 2-{2-[2-(2-metoxi-
etoxi)-etoxi]-etoxi}-bencilo, 2-metansulfonilbencilo, 2-
hidroxi-2-fenil-etilo, 2-acetil-2-fenil-etilo, 2-oxo-2-fenil-
etilo, 2-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etilo, ciclohexilmetilo, 3-
{(2-(2-dimetilamino-etoxi)-etiloxicarbonil)-bencilo, en
particular, por ejemplo, como se describen posteriormente en

la presente, en los Ejemplos.
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R; representa 1, 2, 6 3; por ejemplo, un sustituyente en
la posicién 2 6 en la posicién 3, o de una manera méas
preferible en 1la posicién 4, seleccionade a partir de
halégeno, (alquilo inferior Q amino) opcionalmente
sustituidos, en donde alquilo inferior estd de preferencia
insustituide, y amince estd de preferencia mono- o di-
sustituido por alquilo inferior.

Los significados preferidos para Ry incluyen:
metilo, etilo, isopropilo, butilo terciario, o cloro. De una
manera mas preferible, R; es isopropilo en la posicién 4.

Ry como alquilo inferior estd de preferencia
insustituido, por ejemplo como metilo 4 etilo, o sustituido
por halégeno, por ejemplo comoc trifluorcmetilo.

Ry como alcoxilo inferior (incluyendo tiocalcoxilo)
es de preferencia alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono, por
ejemplo metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, o butoxilo,
opcionalmente sustituido, de preferencia por un solo
sustituyente seleccionado a partir de OH é arilo, por ejemplo
fenilo 6 piridilo.

R¢ como ariloxilo es de preferencia fenoxilo &
piridiloxiarilo, por ejemplo 3-piridiloxilo.

Ry como amino puede estar insustituido, sustituido
por mono- ¢ di-alquilo inferior opcionalmente sustituido por
halégeno, disustituide para formar un anillo heterociclico de

5 a 7 miembros opcionalmente sustituido por mono- & di-
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alquilo inferior, conteniendo opcionalmente un hetero&tomo
adicional seleccionado a partir de O, S, N, & NR, en donde R
es H o alquilo inferior.

Los significados preferidos para R; incluyen:
cloro, flaor, ciano, metilo, —-N=N=N, trifluorometilo,
metoxilo, isopropoxilo, tioisopropoxilo, 3-piridoxilo, 4-
metil-3-piridoxilo, fenoxilo, 2,2,2-trifluorocetilamino, 2-
hidroxietoxilo, 3,5-dimetilmorfolino, 2-metilbenciloxilo, 3-
piridilmetoxilo, en particular, por ejemplo, como se describe
posteriormente en la presente, en los Ejemplos.

En las modalidades preferidas, la invencién

proporciona el uso de un compuesto de la férmula IX 6 III:

en donde:

Y es O 6 S;

Ry’ representa uno o] dos sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de H, OH, halégeno,

NO3, (alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo
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inferior, alqueniloxilo inferior, alquinilo inferior,
alquiniloxilo inferior, alcanoilo inferior, 0 amino)
opcionalmente sustituidos, en donde 1los sustituyentes
opcionales son uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, por ejemplo Cl, alquilo
inferior, por ejemplo etilo 6 metilo, alquenilo inferior, por
ejemplo alilo, alquinilo inferior, por ejemplo propargilo,
cicloalquilo, por ejemplo cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de
carbono, 6 ciano;

R es H 6 (alguilo inferior, arilo, arilalquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, (o]
carbonilalquilo inferior) opcionalmente sustituidos, que
pueden estar sustituidos por hasta 5, usualmente 1, 2, 6 3
sustituyentes, independientemente seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, amino, OH, S8H, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tiocalcoxilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonile, alquillco inferior-sulfonilo, alcoxilo inferior-
sulfonilo, alquilo inferior-carboniloxilo, trifluorometilo,
arile opcionalmente sustituido por halégeno, pirrolidinilo
opcicnalmente sustituido por oxo, & -X-A-Z,

en donde:

-X- es -CO-0-, -0-, -CH2-0-, -CO-NRs—, -NRs—, -CHa-
NRs~-, -CO-CHz—-, -5-, -S0-NRs—, -S502~NRs-, -NRs—CO-, u -0-CO-,
en donde Rs es H ¢ (alquilo inferior, alquenilo inferior,

alcoxilo inferior-alquilo inferior, arilalquilo inferior, o
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aminocalquilo inferior opcionalmente sustituido por mono- &
di-alquilo inferior) opcionalmente sustituidos,

-A- es alquilo de 1 a 10 é4tomos de carbono, de
preferencia alquilo de 3 a 8 A4tomos de carbonoc opcionalmente
interrumpido por uno o mis, por ejemplo, hasta 4, de
preferencia 1, 2, 6 3, de -0-, -S-, 6 -NRs—, y

Z es H, haldgeno, alcoxilo inferior, alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, -NRsRs'~, -N*R;Rs'Rs”, ~—COOH,
imidazolilo, piperazinilo opcionalmente sustituido por Rs,
-CH{COOH}2, -S0C3”, -NRs-(CH;),-CH-NRsRs’, -NRs-{(CH.),~CH,-ORs,
morfolino, 6 tetrahidropiranilo,

en donde Rs, Rs’, y Rs” son independientemente H 6
(alquilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, o
arilalquilo inferior, por ejemplo indoliletilo) opcionalmente
sustituidos, o

Rs;, Rs/, 6 Rs” pueden enlazarse entre si en un
anillo N-heterociclico opcionalmente sustituido conteniendo
de 3 a 8 Atomos del anillo, unc o mas de los cuales puede
comprender un heteroatomo adiclional seleccicnado a partir de
C, 5, 6 NRs—, en donde Rs es como se define anteriormente;

R3’ representa un sustituyente, en la posicién 4,
seleccionadoe a partir de (alquilo inferior o amino)
opcionalmente sustituidos, en donde alquilo inferior de
preferencia esta insustituido, y amino de preferencia esta

mono- 6 di-sustituido por alquilo inferior;
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Ry’ es haléqgeno, ciano, alquilo inferior
insustituido, o (alcoxilo de 1 a 4 A&tomos de carbono,
fenoxilo, 6 piridiloxilo), opcionalmente sustituidos por un
solo sustituyente seleccionado a partir de OH & arilo, por
ejemplo fenilo ¢ piridilo, 6 amino insustituido, amino
sustituido por mono- 6 di-alquilo inferior opcionalmente
sustituido por halégeno, o amino di-sustituido para formar un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido por mono- & di-alquilo inferior, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado a partir
de O, S, N, 6 NR, en donde R es H o alquilo inferior,

o un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicidén de acido del mismo,

para la preparaci6tn de un medicamento para promover
la liberacién de la hormona paratiroides.

Los compuestos de la férmula T incluyen muchos
compuestos que son novedoscs, y estos compuestos novedosos se
incluyen por si mismos dentro del alcance de la invencién.

Por consiguiente, la invencién incluye los

compuestos de la f6rmula IV:

M
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en donde R;’ es como se define anteriormente, R;” es
alquilo inferior, y Rz” es alquilo inferior opcionalmente
sustituido, por ejemplo isopropilo, arilalquilo inferior, por
ejemplo bencilo, cicloalquilalquilo inferior, por ejemplo
ciclohexilmetilo, arilo, por ejemplo fenilo, 6 cicloalquilo,
por ejemplo ciclopentilo 6 ciclohexilo;

en el entendido de que el compuesto de la férmula
IV no es l-bencil-4-fenil-6-nitre-2(1H)-quinazolinona, 1-(2-
piridilmetil)-4-fenil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona, 1-(2-
furilmetil)-4-fenil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona, 6 1-(2-
tienilmetil)-4~fenil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona,

o un éster farmacéuticamente aceptable Yy
disociable, o sal de adicién de &cidc de los mismos.

De preferencia, R;” es aril-metilo opcionalmente
sustituido, en especial bencilo. Los sustituyentes opcionales
pueden ser como se definen anteriormente.

En una modalidad adicional, la invencién también

incluye compuestos de la férmula V:
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en donde Ry’ Yy R son como se definen
anteriormente, y

Re” es halégeno, ciano, metilo, etilo,
trifluorometilo, ¢ (alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
fenoxilo, 6 piridiloxilo), opcicnalmente sustituidos por un
solo sustituyente seleccionado a partir de OH 6 arilo, por
ejemplo fenilo o piridilo, o amino insustituido, amino
sustituido por mono- ¢ di-alquilo inferior opcionalmente
sustituido por halégeno, ¢ amino di-sustituido para formar un
anillo heterociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente
sustituido por mono- ¢ di-alquilo inferior, que contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional seleccionado a partir
de O, S, N, 6 NR, en donde R es H o alquilo inferior,

0 un éater farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de 4cido de los mismos.

En particular, la invencién incluye a los
compuestos de la férmula IV como se describen posteriormente
en la presente, en los Ejemplos.

Los compuestos particularmente preferidos de 1la
férmula IV incluyen:
6-propargilaminoc-l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona;
6-alilamino-1-bencil-4- (4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-
ona;

l-bencil-4- (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-
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ona;
6-aliloxi-l-isopropil-4~-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-
2-ona;
l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1.H.~
quinazolin-2-ona;
5-alil-6-hidroxi-1-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona;

2-(2-dimetilamino-etoxi)-etiléster del acido 3-[4-(4-
isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1-
ilmetil]-benzoico (sal de &cido trifluoroacético);
l1-(2-fluoro-bencil)-4-{4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-1H-
quinazolin~2-ona;
l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-i.H.-
quinazolin-2-ona;
6-aliloxi-l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2~-
ona;

4-[4-(4-1isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2.H.-
quinazolin-l-ilmetil)-feniléster del acido acético;
l1-benzo[l,2,5]tiadiazol-5-ilmetil-4~-(4-isopropil-fenil)-6-
propargiloxi-l1H-quinazolin-2-ona;
1-(2-hidroxi-bencil}-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-
1H-quinazolin-2-ona;
l-(2-hidroxi-bencil)-4-{4-isopropil-fenil)-6, 7-dimetoxi-1H-
quinazolin-2-ona;

1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-
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l1H-quinazolin-2-ona;
l-[2-(6-imidazol-1-il-hexiloxi)-bencil]-4-(4-isopropil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona;
4-(4~isopropil-fenil)-1-[3-(7-piperidin-1-il-heptiloxi)-
bencil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona (sal de 4&cido
trifluoroacético);
4-(4-isopropil-fenil)~1-{3-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
bencil}-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-{2-[2~(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi)-etoxi)-bencil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-metoxi-etoxi)-bencil]-6-prop-2-
iniloxi-1H~quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-(3~-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]~-
etoxi}-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]~-
bencil}-6-prop-2-iniloxi-1H~quinazolin-2-ona;
1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-
2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin~2-ona;
2-{4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop—-2-iniloxi-2H-
quinazolin-l-ilmetil]-feniléster del &cido metansulfénico;
2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-{3-[4-(4-isopropil-
fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H~-quinazolin-l1-ilmetil]-fenil}-

acetamida;
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4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencil]-6-
propargileoxi-1H-quinazolin-2-ona;
2-[(3-dimetilamino~-propil)-metil-amino] ~N-{3-[4-(4~-isopropil-
fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-ilmetilj-fenil}-
acetamida;
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l1-ilmetil]-fenil}-2-(4-metil-piperazin-1-il}-
acetamida;
N-{3-[{4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l1-ilmetil]-fenil}-2-[4-(2-metoxi-etil)~piperazin-
l1-il]-acetamida;
4-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-1-il]-N-{3-[4-(4-
isopropil~fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-
ilmetil]-fenil}-butiramida;
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-4-[{(2-metoxi-etil)-metil-amino]-
butiramida;
N-{3-[6-aliloxi-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-2H~quinazolin-1-
ilmetil]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-butiramida;
l-bencil-4-(3-cloro-4-isopropil-fenil)-6-prop-~2-iniloxi-1H-
quinazolin-2-ona;
l-ciclohexilmetil-4-{4-isopropil-fenil)-6, 7-dimetoxi-1H-
quinazolin-2-ona:;

{2-[2~(3, 5~dimetoxi-fenil)-2-—metil-propilamino] -4, 5-dimetoxi-

fenil}-(4~isopropil-fenil)-metanona;
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1-(2-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-
quinazolin-2-ona;
1-[2-(4-fluoro-fenil)-2-oxo-etil]-4-({4-isopropil-fenil)-6-
prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;

o] un éster farmacéuticamente aceptable y
disociable, o sal de adicién de &cido de los mismos.

Como se describe posteriormente en la presente, los
compuestos de la férmula II se pueden preparar mediante la

ciclacién de un compuesto de la férmula VII:

en donde R;', Rz, ¥ Ry son como se definen
anteriormente. Los compuestos de 1la férmula VII tienen
actividad como promotores de la liberacién de 1la hormona
paratiroides, y se incluyen dentro de la presente invencién
para utilizarse como promotores de 1la 1liberacién de 1la
hormona paratiroides, y en donde sean novedosos, como los
compuestos por si mismos.

De acuerdo con lo anterior, la invencién

proporciona (el uso de) un compuesto de la férmula VII’:
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VII'®

en donde Ri, Rz, ¥ Ry son como se definen
antgriormente para la férmula I;

6 Ry como un sustituyente en la posicién 2, estéd
unido a Rz para proporcionar un anillo de hidrocarbilo gque
contiene N opcionalmente sustituido, que tiene de 4 a 8
miembros del anillo, y que incluye opcionalmente un
heterodtomo adicional seleccionado a partir de 0, S, & NRs,
en donde Rs es H, o (alquilo inferior, alcoxilo inferior-
alquilo inferior, o arilalquilo inferior) opcionalmente
sustituidos;

o un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de acido del mismo,

(para la preparacién de un medicamento para
promover la liberacién de la hormona paratiroides).

De una manera similar, la invencién incluye métodos
y compeosiciones farmacéuticas para prevenir o tratar

condiciones ¢éseas, que estén asociadas <con un mayor
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agotamiento o resorcién de calcio, © en donde sea deseable el
estimulo de la formacién 6sea o de la fijacién de calcio en
el hueso, utilizando los compuestos de la férmula VII’, y
ésteres y sales de los mismos.

En los compuestos de la férmula VII’, R;, Rz, Y R3
tienen los significados preferidos para los compuestos de la
férmula I. De preferencia, los sustituyentes R; pueden estar
presentes en cualquiera de las posiciones 2, 3, 4, & 5 del
anillo de anilino; por ejemplo, en las posiciones 2, 3, 6 4,
por ejemplo cuando R; representa dos sustituyentes, é&stos
pueden estar presentes en las posiciones 3 y 4, 6 4 y 5. De
preferencia, cuando menos uno de los sustituyentes R; estd en
la posicién 4.

Por consiguiente, en las modallidades preferidas, 1la
invenciétn proporciona (el uso de) un compuesto de la fédrmula

VII:

en donde R;', Rz, ¥ Ry son como se definen

1%
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anteriormente para la férmula II;

0 un éster farmacéuticamente aceptable \'4
disociable, o sal de adicién de &cido del mismo,

(para la preparacién de un medicamento para
promover la liberacién de la hormona paratiroides).

Los compuestos de la férmula VII’ incluyen muchos
compuestos que son novedosos, y. estos compuestos novedosos se
incluyen por si mismos dentro del alcance de la invencién.

Por lo tanto, la invencién incluye los compuestos

de la f6rmula VII”:

vII”

en dende:

cada R, es independientemente H, alcoxilo
inferior, alqueniloxilo inferior, alquiniloxilo inferior,
alquilo inferior-amino, alquenilo inferior-amino, & alquinilo
inferior-amino;

R2"’ es alquile inferior, arilmetilo,

cicloalquilmetilo, 6 arilmetilo o cicloalquilmetilo
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sustituidos por hasta «c¢inc sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de halégeno, nitro, ciano, OH,
SH, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tiocalcoxilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, alcoxile inferior-
sulfonilo, alcoxilc inferior-carboniloxilo, trifluorometilo,
fenilo, & -X-A-Z, en donde -X-, -A-, -Z- son como se definen
anteriormente;

Rx” es (alquilo inferior o amino) opcionalmente
sustituidos,

(o} un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de acido de los mismos.

En particular, la invencién incluye a los
cémpuestos de la férmula VII” como se describen
posteriormente en la presente, en los Ejemplos.

Los compuestcs de las férmulas I, II, III, IV, V,
VII’, VII, y VII” son como se enlistan anteriormente, y son
referidos posteriormente en la presente como Agentes de la
Invencién.

Los Agentes de la Invencién que comprenden grupos
hidroxilc libres, también se pueden utilizar en la forma de
ésteres farmacéuticamente aceptables y fisiolbégicamente
disociables, y como tales, donde sean novedosos, se incluyen
dentro del alcance de la invencidn. Estos  ésteres
farmacéuticamente aceptables de preferencia son derivados de

éster de profAdrmaco, siende éstos convertibles mediante

2
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solvdlisis o disociacién bajo condiciones fisiolégicas hasta
los Agentes de la Invencibén correspondientes que comprendan
grupos hidroxilo libres. Los ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables son aquéllos derivados a partir
de un Acido carboxilico, un monoéster de Acido carbénico, o
un &cido carbédmico, de una manera conveniente los é&steres
derivados a partir de un 4cido alcanocico inferior
cpcionalmente sustituido, o de un acido arilcarboxilico.

Los Agentes de la Invencidén también pueden existir
en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, y como
tales, y en donde sean novedosos, se incluyen dentro del
alcance de la invencidén. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales de adicién de Acido con &cidos
convencionales, por ejemplo A&cidos minerales; por ejemplo
dcido clorhidrico, 4&cido sulfirico o fosfdrico, o &cidos
orgidnicos, por ejemplo 4&cidos carboxilicos o sulfénicos
alifaticos o aromidticos, por ejemplo Aacido acético,
trifluorcacético, propiénico, succinico, glicélico, lactico,
malico, tartarico, citrico, ascédrbico, maleico, fumarico,
hidroximaleico, pirdvico, pamoico, metansulfénico,
toluensulfénico, naftalensulfénico, sulfanilico, o
ciclohexilsulfédmico; también aminodcidos, tales como arginina
y lisina. Para los compuestos de la invencién que tengan
grupos acidos, por ejemplo, un grupo carboxilo 1libre, las

sales farmacéuticamente aceptables también representan las
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sales de metales

metales alcalinos o de metales alcalinotérreos,

o de amonio,

30

tales como las sales de

por ejemplo

las sales de sodio, potasio, magnesio, o calcio, asi como las

sales de amonio,

las cuales se forman con amoniaco © con

aminas organicas adecuadas.

Los Agentes de la Invencién de las férmulas II y

III se pueden preparar como sigue:

Los Agentes de la Invencién de la férmula II:

en donde R;’, Ry,

anteriormente, se pueden preparar mediante la ciclacién de un

compuesto de la férmula VII:

R,

”;

s

R"

9

Y Ry

II

30n

como se

definen
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con un reactivo de condensacién, tal como
isocianato de clorosulfonilo (ClSO:NCO) o cianato de sodio o
tiocianato de sodio y 4cido acético, y después, si se
requiere, se convierten 1los residuos R;’, R, & Ry’ en
residuos R;’, R2’, 6 Ry’ alternativos, para dar un compuesto
alternativo de la férmula II. Por ejemplo, la benzofenona de
la férmula VII en solucidn se trata con una solucién de
isocianato de clorosulfonileo, por ejemplo en benceno, con
enfriamiento, por ejemplo a 0°C.

Los Agentes de la Invencién de la férmula II, en
donde R;’ es nitro, se pueden convertir a los agentes de la
férmula II en donde R;’ es amino, mediante la reduccién del
grupo nitro, por ejemplo con nigquel de Raney en una solucién
de EtOH/THF, o hierro en una solucién de AcOH. Los Agentes de
la Invencién de la férmula II en donde R;' es amino, se
pueden convertir en los Agentes de la Invencién
correspondientes en donde R;’ es amino mono- ¢ di-sustituido
por alquenilo inferior, alquile inferior, & alguinilo
inferior, mediante su interaccién con el haluro
correspondiente, por ejemplo bromuro, en la presencia de una
base apropiada y otros reactivos aproplados, por ejemplo,
para la mono-alquilacién en la presencia de TMSCl, como un
grupo protector intermediario, para proporcionar la mono-
proteccién in gitu, y base de Htinig en CHCl;, 6 K;CO3/DMF.

Las compuestos de behzofenona de la férmula VII, en
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es un grupo activador,

por ejemplo NO;

en 1la

posicidén 6, se pueden preparar mediante la aminacién de un

precursor de cloro correspondiente de la férmula VIII:

en

anteriormente,

donde

con

Ry’

la amina

y

VIII
Ry’ son como
correspondiente,

definen

N2’ NHz; por

ejemplo medlante el calentamiento del compuesto de la férmula

VIII con la amina,

tubo sellado.

por ejemplo a 65°C durante 10 horas en un

El compuesto de la férmula VIII se puede obtener

mediante la oxidaciétn del alcohol correspondiente de la

Nem
q

férmula IX:

en

R,

donde

&l

Ry’

Y

Ry’

son

como

definen
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anteriormente, por ejeﬁplo con reactivo de Jones.

El alcohol de la férmula IX se puede obtener
mediante el acoplamiento del compuesto de 2-clorobenzaldehido
de la férmula X con el compuesto orgahometélico

correspondiente de la férmula XI:

CHO

R, Ry

en donde R;’ ¥y Ry’ son como se definen

anteriormente, v M es, por ejemplo, MgBr, Li, 6 Ti(OR)3; por

ejemplo como se describe posteriormente en la presente, en
los Ejemplos.

De una manera alternativa, los compuestos de

benzofenona de la férmula VII se pueden preparar mediante el

tratamiento de la amina correspondiente de la férmula XXX:

NH,

con el bromuro correspondiente, Ry’Br, y una base
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adecuada tal como Ka2COj;.

De una manera alternativa, los compuestos de la
férmula VII se pueden preparar mediante aminacién reductiva
del aldehidc correspondiente con la amina XXX, utilizando
Ti(I-Opr), como agente de deshidratacién, y NaBH(Qac)i como el
agente reductor, pudiéndose obtener la amina XXX a partir del
derivado de nitro correspondiente mediante reduccién, por
ejemplo con niquel de Raney, y pudiéndose obtener el derivado
de nitro mediante nitracién, por ejemplo con Acido nitrico en
vaporizacién, de la benzofenona correspondiente de la f6rmula

XXXI:

en donde Ri’ es como se define anteriormente, y R,”
es un grupo activador.

A su vez, el compuesto de la férmula XXXI se puede
obtener mediante la oxidacién, por ejemplo con reactivo de
Jones, del alcohol correspondiente, el cual a su vez se puede
obtener mediante el acoplamiento de un compuesto

organometdlico derivado a partir del bromuro correspondiente
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de la férmula XXX y el aldehido de 1la férmula XXXII,

respectivamente; por ejemplo, como se describe en los

R, Br

Ejemplos.

R,l

La amina de la férmula XXX se puede preparar de una
manera alternativa directamente mediante el acoplamiento de
un 2-aminonitrilec de la férmula XV con un bromuro sustituido

por R3’ de la férmula XXXIV:

NH,

R, N R,
por ejemplo, que involucra la adicién del compuesto
de 2-aminonitrilo al producto de adicién del bromuro y Buli,
tipicamente con enfriamiento, por ejemplo como se describe
posteriormente en la presente, en los Ejemplos.
De una manera alternativa, los Agentes de la
Invencién de la férmula ITI se pueden obtener mediante la

ciclaciédn de un compuesto de la férmula XII:

A\
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en donde R;’, Ry, ¥ R3 son como se definen
anteriormente, con fosgeno; por ejemplo, como se describe
posteriormente en la presente, en los Ejemplos, y después, si
se requiere, se convierten los residuos R;’, R2’, 6-R3' en
residuos Ri’, R2’, 6 Ry’ alternativos, para dar un compuesto
alternativo de la férmula II.

Por ejemplo, los compuestos de la fé6rmula II en
donde R;’ representa dialcoxilo inferior, por ejemplo 6,7-
dimetoxilo, se pueden convertir al compuesto de dihidroxilo
correspondiente, por ejemplo mediante su tratamiento con
BBrs, y a su vez, el compuesto de dihidroxilo se puede
convertir hasta el compuesto de di-alqueniloxilo
correspondiente mediante su tratamiento con el bromuro de
alquenilo correspondiente, por ejemplo bromuro de alilo.

En una modalidad particular alternativa adicional,
los Agentes de la Invencién de quinazolina-tiona se pueden

preparar mediante wuna variante del procedimiento descrito

W
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inmediatamente antes, en donde se utiliza tiofosgeno en lugar
de fosgeno.

El compuestc de imina de la férmula XII se puede
obtener mediante el acoplamiento del nitrilo correspondiente
de la férmula  XIII con el reactivo de Grignard
correspondiente o el compuesto de fenil-litio de la férmula
XIV, por ejemplc preparado ese dltimo a partir de butil-
litio, y el compuesto de bromobenceno correspondiente:

’
XITY XIvV

" CN
Ry

y el nitrilo de la férmula XIII se puede obtener a
partir del 2-aminonitrilc correspondiente de la férmula XV
mediante su reaccién con el yoduro o bromuro Rz’; por ejemplo

como se describe en los Ejempleos.

NH,

R CN

en una alternativa adicional, los Agentes de 1la
Invencién de la férmula II se pueden obtener mediante la

oxidacién de un compuesto de la férmula XVII:
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XVII

por ejemplo, en la presencia de peryodato de sodio
Yy una traza de hidrato de tricloruro de rutenio.

La 3,4-dihidro-l1.H.-quinazolin-2-ona de la fé6rmula
XVII se puede obtener mediante el acoplamiento de un
compuesto de fenilurea de la férmula XVIII con un aldehido de

la f6rmula XIX:

;'I:
b

por ejemplo, como se describe en los Ejemplos. La
urea de la férmula XVIII se puede obtener mediante el
tratamiento del precursor de la férmula XX:

i&.

NH xx

2
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con cianato de scodio en 4&cido acético, y el
compuesto de la férmula XX se puede obtener mediante el
tratamiento de la amina correspondiente con el haluro Ry’
correspondiente; por ejemplo, como se describe en los
Ejemplos.

En una alternativa todavia adicional, los Agentes
de la Invenci6én de la fé4rmula II, en donde Ry’ es bencilo
opciocnalmente sustituido, se pueden preparar mediante 1la
alquilacién de un Agente de la Invencién de la f£fébrmula

XXAXII:

en la peosiciétn 1, con el haluro de bencilo
opcionalmente sustituido correspondiente; por ejemplo en la
presencia de, por ejemplo, LiHMDS y NaI, en solucién, por
ejemplo THF/DMF, con calentamiento ligero. El1 agente de la
férmula XXXXII se puede preparar mediante el tratamiento del
compuesto correspondiente de la férmula III en donde Ry’ es
cloro, con HCl en dioxano con calentamiento. El compuesto de

la férmula III en donde Ry’ es cloro se puede preparar
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mediante el acoplamiento del &cido bencenborénico sustituido
por Rj’ correspondiente, con la 2,4-dicloroquinazolina

sustituida por Ri’ correspondiente de la férmula XXXXIII:

c
o1

Cl

XXXXIII

R1!

normalmente en la presencia de un catalizador, tal
como acetato de paladio (II), y una solucidén de KzCO;, con
calentamiento; por ejemplo, como se describe posteriormente
en la presente, en los Ejemplos. El compuesto de dicloro de
la férmula XXXXIII se puede preparar a partir de la 2,4-diona
correspondiente, por ejemplo mediante su tratamiento con
POCl; en la presencia de N,N-dietilanilina; por ejemplo, como
se describe en los Ejemplos. A su vez, la 2,4-diona se puede
preparar mediante la ciclacién del &cido 2-aminobenzoico
correspondiente, por ejemplo mediante su tratamiento con
cianato de potasio en la presencia de &cido acético; por
ejemplo, como se describe posteriormente en la presente, en
los Ejemplos.

Los Agentes de la Invencién de la férmula III se
pueden preparar como sigue:

Por consighiente, los agentes de la férmula III:
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III

en donde R;’, R2’, ¥ Ry s8Son como se definen
anteriormente, en particular en donde R,/ es halégeno, por
ejemplo cloro, se pueden preparar mediante el acoplamiento
del 4-halébgeno correspondiente, por ejemplo quinoleno

sustituldo por cloro de la férmula XXXX:

8 1 .
, NS Ry
.
a

con el Aacido bencenborénico correspondiente de la

f6érmula XXXXI:

B(OH),

R’!
por ejemplo, en solucién, por ejemplc en

dimetilformamida, en la presencia de, por ejemplo, tri-O-

tolilfosfina, acetato de paladio (II), y una solucién acuosa
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de KCO;.

Los Agentes de la Invencién de la férmula III en
donde R;’ es halégeno, por ejemplo cloro, se pueden convertir
en compuestos adicionales de la f6rmula III mediante el
reemplazo del sustituyente de halégeno R,’. Por lo tanto, por
ejemplo, los agentes en donde Ry’ es CN, se pueden cobtener
mediante el tratamiento del agente de haldgeno Ry con, por
ejemplo, KCN, en la presencia de DABCO, en solucién, por
ejemplo DMSO/H20, con calentamiento:;

los agentes en donde Ry’ es F, se pueden obtener
mediante su tratamiento con KF, por ejemplo en la presencia
de DMA, con calentamiento;

los agentes en donde R;’ es ariloxilo opcionalmente
sustituido, se pueden obtener mediante su tratamiento con el
precursér de hidroxi-arilo correspondiente, por ejemplo en la
presencia de NaH, con calentamiento;

los agentes en donde R;’ es alcoxilo opcionalmente
sustituido, se pueden obtener mediante su tratamiento con el
precursor de hidroxi-alquilo correspondiente, por ejemplo en
la presencia de NaH, con calentamiento;

por ejemplo, como se describe posteriormente en la
presente, en los Ejemplos.

De conformidad con 1l1lo anterior, la invencidn
incluye procesos para la preparacién de Agentes de la

Invencién de las férmulas II y III:

5%
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I R,
III

en donde los simbolos son como se definen
anteriormente, los cuales comprenden:

a) para un Agente de la Invenciédn de la férmula

II:

II

en donde R;’, R2’, y Riy’ son como se definen, ciclar

un compuesto de la férmula VII:
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con un reactivo de condensacién, tal como
isocianato de clorosulfonile (ClSo;NCO) o cianato de sodio o
tiocianato de sodio;

b) para un Agente de la Invencién de la férmula

II, ciclar un compuesto de la férmula XII:

en donde Ri’, Ry, ¥ Ry son como se definen
ante;iormente, éon un reactivo de condensacién, tal como
fosgeno o tiofosgeno;

c) para un Agente de la Invencién de la férmula
II, en donde R’ es benciloe opcionalmente sustituido,

alguilar un Agente de la Invencién de la férmula XXXXII:

XXXXII




15

20

25

en

la posicién

45

l1, con el haluro

opcionalmente sustituido correspondiente;

II, oxidar un compuesto de la férmula XVII:

d)

por ejemplo,

de bencilo

para un Agente de la Invencién de la férmula

XVII

Yy una traza de hidrato de tricloruro de rutenio;

e)
III:

en
anteriormente,
acoplar el

en la presencia de peryodato de sodio

para un Agente de la Invencién de la férmula

donde Ry’
Yy en donde

4-haldégeno

Y Ra’ s0n

III

como

se definen

Ry’ es halégeno, por ejemplo cloro,

correspondiente,

por

ejemplo

el

E
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quinoleno sustituido por cloro de la férmula XXXX:

7 NG R
6] @ -

s 4
R c

con el A4cido bencenborénico correspondiente de la

férmula XXXXT:

B(OH),

Ry ,

y después, si se requiere, convertir los residuos
Ri’, R2’', R3'", 6 Ry en residuos Ri’, Rz2', Ra', 6 Rg
alternativos, para dar un compuesto alternativo de la férmula
II 6 III.

La preparacién de los Agentes de la Invencién de la
férmula VII’, como se describe anteriormente, también se
incluye dentro de la invencién.

De conformidad con lo anterior, en un aspecto
adicional, la invencién proporciona procesos para la

preparacién de los Agentes de la Invencién de la formula VII:



15

20

25

47

en donde R;’, Rz, v Ry’ son como se definen
anteriormente, los cuales comprenden:
a) alquilar el compuestec de aminobenzofenona

correspondiente de la férmula XXX:
NH,
(o
S
en donde Ry’ y Ra son como se definen
anteriormente, 6

b) aminar un precursor de halégeno, por ejemplo

cloro, de la férmula VIII:
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VIII

en donde R;’ y Ry’ son como se definen anteriormente
{por ejemplo, en donde R;’ es un grupo activador, por ejemplo
NO; en la posicién 4 del anillo de anilino) con la amina
correspondiente, R;-NH;, y después, si se requiere, convertir
los residuos R;’, Rz, 6 Ry’ en residuos Ry’, Ra2’, & Ry’
alternativos, para dar un compuesto alternativo de la férmula
I.

La invencién se describe a manera de ilustracién
solamente en los siguientes Ejemplos no limitantes, los
cuales se refieren a la preparacién de los compuestos de la

invencién de las férmulas II, III, y IV'.

EJEMPLOS
Sintesis de 6-nitro-l-isopropil-4- (4-isopropil-

fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona y sus derivados.
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Ejemplo 1: 6-nitro-l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil) -
l1.BH.-quinazolin-2-ona
A. Sintesis de (2-cloro-5-nitro-fenil)-(4-isopropil-fenil)-

metanol

Una solucién de 11.1 gramos (60 milimoles) de 2-
cloro-5-nitrobenzaldehido en 140 mililitros de
tetrahidrofurano anhidro, se trata a -75°C por goteo con B6
mililitros de bromuro de 4-isopropil-fenil-magnesio 0.72 M
(preparado a partir de 4-1isopropil-bromobenceno y magnesio).
Después de la adicién completa, la mezcla se deja llegar
hasta la temperatura ambiente. El procesamiento por
extraccién con una soluclén diluida de HCl/acetato de etilo,
da como resultado 20 gramos de un aceite oscuro, el cual se
purifica mediante cromateografia por evaporacién
(hexano/acetato de etilo, 98:2). Rendimiento: 15 gramos (81
por ciento) en la forma de un aceite amarillo.
1H-RMN (300 MHz, CDCli}: 8.71 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), 7.49 (d,
1H), 7.31 {(d, 2H), 7.22 (d, 2H), 6.17 (d, 1H), 2.90 (hept.
1H), 2.88 (d, OH), 1.24 (d, 6H).

B. Sintesis de 2-cloro-5-nitro-4’-isopropil-benzofenona

<t
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El alcohol preparado en el paso A (1.2 gramos, 4.14
milimoles) en 10 mililitros de acetona, se trata a 0°C con
reactivo de Jones. La agitacién se continia durante la noche
a temperatura ambiente. La acetona se remueve i.v., seguido
por procesamiento de extraccién con acetato de etilo/agua.
Rendimiento: 1.09 gramos (96 por ciento) de un sélido
amarille. P.f. B86-89°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): B.29 (dd, 1H), 8.23 (d, 1H), 7.73 (d,
2H), 7.67 {(d, 1H), 7.36 (d, 2H), 3.00 (hept. 1H), 1.29 (d,
6H) .

C. Sintesis de 2~isopropilamino-5-nitro-4'-isopropil-

benzofenona:

Una mezc¢la de 300 miligramos {(0.95 milimoles) del
compuesto obtenido en el paso B, en 15 mililitros de

isopropilamina, se calienta a 65°C durante 10 horas en un

2%
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tubo sellado. El1 exceso de amina se separa i.v.. La
extraccién del residuo con acetato de etilo/agua, da un
rendimiento cuantitativoe del producto en la forma de una
resina amarilla, la cual se utiliza sin purificacién en el
siguiente paso. *
'H-RMN (300 MHz, CDCli): 9.24 (d amplio, NH), 8.54 {(d, 1H),
8.23 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 6.78 (d, 1H), 3.88
(sistema de 8 lineas, 1H)}, 3.00 (hept. 1H), 1.36 (d, 6H),
1.31 {(d, 6H).

MS: 327 (M+1)*.

D. Sintesis de 2-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6é-nitro-

1.H.-quinazolin-2-ona:

El derivado de benzofenona crudo obtenido en el
paso C, se recupera en 10 mililitros de benceno, y se trata
lentamente con 0.10 mililitros (1.2 milimoles) de isocianato
de clorosulfonilo (diluido con 2 mililitros de benceno).
Después de 1 hora a temperatura ambiente, el procesamientoc de
extraccién con acetato de etilo/agua, proporciona el producto

crudo, el cual se purifica mediante cromatografia por
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evaporacién (éter de petréleo/acetato de etilo). rendimiento
(después de la recristalizacién a partir de dietiléter): 140
miligramos (40 por ciento) de un sélido ligeramente amarillo.
P.f. 208-209°C.

1H-RMN (300 MHz, CDCly): 8.79 (d, 1H), 8.53 (dd, 1H), 7.71 (d,
2H), 7.67 (d, 1H), 7.43 (d, 1H), 5.14 (hept. 1H), 3.03 (hept.
1H), 1.73 (d, 6H), 1.33 (d, 6H).

MS: 352 (M+1)*.

Ejemplo 2: Sintesis de 6-amino-l-isopropil-4- (4-

isopropil-fenil)-1l.H.-quinaxolin-2-ona

La hidrogenacién catalitica de una solucién de 4.05
gramos (11.5 milimoles) de 6-nitro-isopropil-4-(4-isopropil-
fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona (paso D) en 150 mililitros de
etanol/50 mililitros de tetrahidrofurano sobre niquel de
Raney (1 gramo} produce 3.6 gramos (cuantitativos} de un
sélido rojo. P.Ef. 218-220°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCliy): 7.65 (d, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.34 (d,
2H), 7.08-7.13 {m, 2H), 5.18 (hept amplio, 1H), 3.67 (amplio,
NH2), 2.99 (hept, 1H), 1.67 (d, 6H), 1.30 (d, €&H).
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MS: 322 (M+1)*,
Ejemplo 3: Sintesis de 6-dialilamino-l-isopropil-4-(4-
isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona

oo

Una mezcla de 100 miligramos (0.311 milimoles) de
la amina obtenida en el Ejemplo 2, en 5 mililitros de
diclorometano y 130 miligramos (0.93 milimoles) de carbonato
de potasio, se trata a 0°C con 80 microlitros (0.93
milimeles, 3 equivalentes) de bromuro de alilo. La agitacién
se contintia durante la noche a 50°C. El procesamiento
proporciona un aceite rojo, el cual se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (éter de petrélec/acetato de
etilo). Rendimiento: 25 miligramos (20 por ciento) de un
aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.66 (d, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.32 (d,
2H), 7.15 (dd, 1H), 7.06 {(d, 1lH), 5.71-5.86 (m, 2H), 5.21
(hept, 1H), 5.15 (d, 2H), 5.09 (d, 2H), 3.88 {(d, 4H), 2.98
(hept, 1H), 1.66 (d, 6H), 1.29 {(d, 6H).

Ejemplo 4: Sintesis de 6-alilamino-l-isopropil-4-(4-

isopropil-fenil)-1_H.-quinazolin-2-ona
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A una solucidén de 40 miligramos (0.124 milimoles)
de la amina obtenida en el Ejemplo 2, y 50 microlitros (0.29
milimoles) de di-isopropil-etilamina (en 2 mililitros de
diclorometano), se le agregan por goteo 16 microlitros (0.13
milimoles) de cloruro de trimetilsililo. Después de agitar
durante 1 hora a 50°C, se agrega un equivalente de bromuro de
alilo (11 microlitreos, 0.13 milimoles). La reaccién se
mantiene durante 6 horas a esa temperatura. El producto crudo
obtenido después del procesamiento de extraccién con acetato
de etilo/agua, se purifica mediante cromatografia por
evaporacién (acetato de etilo/hexanc). Rendimiento: 10
miligramos (33 por ciento). P.f. 209-211°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.67 (d, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.33 (d,
2H), 7.07 (dd, 1H), 6.99 (d, 1lH), 5.80~-5.94 (m, 1lH), 5.13-
5.26 (m, 3H), 3.89 (s amplio, NH), 3.72 (d amplio, 2H), 2.98
(hept, 1H), 1.66 (d, 6H), 1.29 (d, 6H).

Los compuestos de los siguientes ejemplos se

preparan por analogia a los ejemplos descritos anteriormente:
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Ejemplo 5: 6-dimetilamino-l-isopropil-4-(4-isopropil-

fenil)-1.H.-quinaxolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.73 (d, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.35 (d,
2H), 7.23 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 5.23 (hept, 1lH), 3.00 (hept,
1H), 2.91 (s, 6H), 1.68 (d, 6H), 1.31 (d, 6H).

MS: 350 (M+1)*.

Ejemplo 6: 6-dimetilamino~-1-isopropil-4-(4-isopropil-

fenil)-l.H.~-quinazolin-2-ona:

P.f. 170-172°C

H-RMN (300 MHz, CDCl;): 7.71 (d, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.35 (d,
2H), 7.18 (dd, 1H), 7.04 (d, 1H), 5.23 (hept amplio, 1H),
3.29 (q, 4H), 2.99 (hept, 1lH), 1.30 (d, 6H), 1.12 (t, 6H).
MS: 378 (M+1)*.

Ejemplo 7: 6~ {dipropilaminoc)-l1-isopropil-4-(4-isopropil-~

&%



15

20

25

6>

57

fenil)-1.H.-quinaxolin-2-ona:

Y

p.f. 1B2-184°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.68 (d, 2H), 7.46 (d, 1H), 7.33 (d,
2H), 7.12 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H), 5.24 (hept amplio, 1H),
3.16 (t, 4H), 2.98 (hept, 1H), 1.67 (d, 6H), 1.54 (sistema de
6 lineas, 4H), 1.28 (d, 6K), 0.85 (t, 6H).

MS: 406 (M+1)™.

Ejemplo B8: 6-{(etilamino) -1-isopropil-4-(4-isopropil-

fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

p.f. 225-227°C
H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.69 (d, 2H), 7.45 (d, 1K)}, 7.85 (d,
2H), 7.06 (dd, 1H), 6.99 (d, 1H), 5.21 (hept amplio, 1H),

3.69 (s amplio, NH), 3.10 (q, 2H), 2.99 (hept, 1H), 1.68 (d,
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6H), 1.30 (d, 6H), 1.24 (t, 3H).
MS: 350 (M+1)*.
Ejemplo 9: 6-propllamino-l1-iscopropil-4- (4-isopropil-

fenil) -1.H.-quinazolin-2-ona:

Y

p.f. 231-233°C

1H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.69 (d, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.34 (d,
2H), 7.05 (dd, 1H), 6.97 (d, 1H), 5.20 (sistema de 5 lineas
amplio, 1H), 3.66 (amplio, NH), 2.93-3.06 {(m, 3H), 1.67 (d,
6H), 1.62 (sistema de 6 lineas, parcialmente oscurecido por
la sefial adyacente, 2H), 1.30 (d, 6H), 0.97 (t, 3H).

MS: 364 (M+1)".

Ejemplo 10: l-isopropil-4- (4-terbutil-fenil)-6-nitro-1.H.-

quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): B8.80 (d, 1H), 8.53 (dd, 1H), 7.72 (d,
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2H), 7.67 (d, 1lH},

6H), 1.40 (s, 9H).

MS: 366 (M+1)*.

Ejemplo 11:

quinazolin—-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCl): 7.70 (d, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.20-7.32

(m, 6H),

7.59

7.10-7.14 (m,

2H), 3.70 {(amplio, NHz),

MS: 384 (M+1)*.

Ejemplo 12:

59

(d, 2H)

o

\1,9

2H), 7.00

1.38 (s,

fenil)-1l.H.-quinazolin-2-ona:

1H-RMN

(300 MHz,

5.15

(hept, 1H),

(d, 1H), 5.52

9H) .

CDCl,) :

7.75

(d,

2H),

7.52-7.59

1.73

6—-amino-l-bencil=-4-(4-terbutil-fenil)-1.H.-

(d,

(s amplio,

(m,

6-dipropargilamino-l-isopropil-4- (4-isopropil-

1H),
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7.40-7.48 {m, 2H), 7.36 (d, 2H), 5.21 (hept amplio, 1H), 4.06
(d, 4H), 3.00 (hept, 1H), 2.28 (s amplio, 2H), 1.69 (d, 6H),
1.31 {(d, 6H).

MS: 398 (M+1)”.

Ejemplo 13: 6-propargilamino-l-isopropil-4-(4-isopropil-

5

fenil)-1.H.~quinaxzxolin-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCla): 7.72 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.35 (d,
2H), 7.12-7.18 (m, 2B}, 5.21 (hept amplio, 1lH), 3.87-4.00 (m,
3H), 3.00 {hept, 1H), 2.24 (s amplio, 1H), 1.68 (d, 6H), 1.31
(d, 6H)}.

MS: 360 (M+1)".

Ejemplo 14: 6-propargilamino-1-bencil-4- (4-isopropil-
fanil)-1.H.-quinazolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.77 (d, 2h), 7.13-7.45 (M, 9H), 7.05
{(d¢, 1H), 5.55 (s amplio, 2H), 3.96 (s amplio, NH), 3.89 (s
amplio, 2H), 3.02 {(hept, 1H), 2.23 (s, 1H), 1.33 (d, 6H). MS:
408 (M+1)*.

Ejemplo 15: 6-alilamino-1-bencil-4- (4-isopropil-fenil) -

1.H.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.72 (d, 2H), 7.73 (d, 2H), 7.29-7.33
{m, 5H), 7.14 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 5.78-5.93
(m, 1H), 5.54 (s, 2H), 5.21 (dd, 1H), 5.16 (dd, 1H), 3.89 (s
amplio, NH), 3.70 (s amplio, 2H), 3.01 (hept, 1H), 1.32 (d,
6H) .

MS: 410 (M+1)*.

Sintesis de l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-

dimetoxi-1.H.-quinazolin-2-ona, y compuestos relacionados:
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Ejemplo 16: l-isopropil-4-(4-isopropil-£fenil)-6,7-
dimetoxi~l.H.-quinazolin-2-ona

A. Sintesis de 2-isopropilamino—-4,5-dimetoxi-benzonitrilo:
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L

Una suspensiétn de 4.52 gramos (25.4 milimoles) de
2-amino-4,5-dimetoxi~benzonitrilo, 4.38 gramos {31.7
milimoles) de carbonato de potasio, y 100 miligramos de polvo
de cobre en 15 mililitros de 2-yodo-propano, se agita a 90°C
durante 5 dias. El procesamiento de extraccién con acetato de
etilo/agua y la concentracién i.v., proporciona un aceite
oscuro, el cual se purifica mediante cromatografia por
evaporacién (acetato de etilo/hexano). Rendimiento: 4.15
grames (74 por ciento) de un aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6.81 (s, 1H), 6.16 (s, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.78 (s, 3H), 3.67 (sistema de 8 lineas, 1H), 1.26 (d,
6H) .

MS: 221 (M+1)".

B. Sintesis de ({2-([imino-{4-isopropil~fenil)-metil]-4,5-

dimetoxi-fenil}-isopropil-amina:




10

15

20

25

Una solucién helada de 1.24 gramos (6.27 milimoles)
de 4-isopropil-bromobenceno en 7 mililitros de dietiléter
anhidro, se trata con 4.3 mililitros de butil-litio 1.6 M
(6.87 milimoles) (en hexano). Después de la adicién completa,
la agitacién se continia durante otros 30 minutos. Luego se
agregan por goteo 500 miligramos (2.27 milimoles) del nitrilo
(diluido con 7 mililitros de dietiléter) preparado en el paso
A. Se remueve el Dbafilo de enfriamiento, y la reaccién se
calienta a temperatura ambiente. La suspensién naranja
obtenida se vierte sobre hielo, y se extrae con acetato de
etilo. La purificacién del producto crudo mediante
cromatografia por evaporacién (acetato de etilo/hexano)
produce 223 miligramos (29 por ciento) de un aceite amarillo.
'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 9.4 (NH amplio), 9.1 (NH amplio),
7.24-7.30 (m, 4H), 6.69 (s, 1H), 6.28 (s, 1H), 3.93 (s, 3H),
3.75 (m amplio, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.96 (hept, 1lH), 1.33 ({(d
6H), 1.29 (d, 6H).

MS: 341 (M+1)*.
9' Sintesis de l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-

dimetoxi-l1.H.-quinazolin-2-ona:

'e
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Una solucién de 200 miligramos (0.587 milimoles) de
la imina preparada en el paso B, y 0.24 mililitros ({1.72
milimoles) de trietilamina en 2 mililitros de tolueno, se
trata por goteo con 0.43 mililitros (0.82 milimoles) de una
solucién de fosgeno (1.9 M en tolueno). E1 bafio de
enfriamiento se remueve, y para el momento en que la mezcla
ha alcanzado 1la temperatura ambiente, la reaccién esta
completa. El1 procesamiento de extraccién con acetato de
etilo/agua, seguido por cromatografia por evaporacién
(acetato de etilo/hexano) del producto crudo, proporciona 102
miligramos (47 por ciento) de la quinazolinona. P.f. 160-
162°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.69 (d, 2H), 7.36 (2, 2H), 7.26 (s,
1H), 6.98 (s, 1H), 5.27 {(m amplio, 1lH), 4.05 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 2.99 (hept, 1H), 1.71 (d, 6H), 1.30 (d, 6H).

MS: 367 (M+1l)".

El compuesto correspondiente, en donde Ry’ es
butilo terciario, se prepara de una manera andloga:

{4-terbutil-fenil)-(2-isopropilamino-4, 5-dimetoxi-fenil) -

\\r/

metanona:
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'H-RMN (300 MHz, CDClj): B.9 (NH amplio), 7.54 (d, 2H), 7.44
(d, 2H), 7.07 (s, 2H), 6.23 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.73
(sistema de 8 lineas, 1H), 3.67 (s, 3H), 1.35 (s, 9H).

MS: 356 (M+1)*.

Ejemplo 17: Sintesis de 6,7-dihidroxi-l-isopropil-4-(4-
isopropil-fenil)-1.H.-quinaxolin-2-ona:

\j/’ o]
D

Se agregan 1.1 mililitros (1.09 milimoles) de una
soluciétn de BBr; (1.0 M en diclorometanoc} a 100 miligramos
(0.272 milimoles) de 1l-isopropil-4-(4-isopropll-fenil)-6,7-
dimetoxi-1.H.-quinazolin-2-ona. Después de agitar durante 30
minutos a temperatura ambiente, la solucién se vierte en 100
mililitros de agua. El precipitado amarillo resultante se
filtra, se lava con éter, se Sseca, Yy se somete a
cromatografia (hexano/acetato de etilo) para dar el producto
como un sélido amarillo.
1H-RMN (300 MHz, CDsOD): 7.66 (d, 6H), 7.61 (dd, 1H), 7.23 ({s,
1H), 7.14 (s, 1H), 5.21 {(m, 1H), 3.09 (hept, 1H), 1.71 (d,
6H), 1.34 (d, 6H).

MS: 339 (M+1)*.

AV
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Ejemplo 18: 6,7-bis-aliloxi-l-isopropil-4-(4-isopropil-

fenil) ~1.H.-quinazolin-2-ona:

L ¥

A una solucién de 75 miligramos (0.204 milimoles)
de 6, 7-dihidroxi-l1-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona en 2 mililitros de dimetilformamida, se le
agregan 0.5 mililitros de bromuro de alilo y 21 miligramos
(0.9 milimoles) de NaH. La mezcla de reacciétn se agita
durante 4 horas a temperatura ambiente, se diluye c¢con
diclorometano, y se extrae con aqua. lLa capa orginica se seca
Yy se evapora. Después de la cromatografia
(diclorometano/MeOH), el producto se obtiene como un aceite
amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.65 (d, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.28 (s,
1H), 7.00 (s, 1H), 6.19~-5.94 (m, 2H), 5.54-5.28 (m, 5H), 4.680
(d, 2H), 4.54 (d, 2H), 3.00 (hept, 1H), 1.67 (d, 6H), 1.31
(d, 6H).

MS: 419 (M+1)*.

Los compuestos de 1los siguientes ejemplos se
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preparan de una manera analoga al Ejemplo 16:
Ejemplo 19: l-isopropll-4-(4-isoproplil-fenil)-5-metil-

l1.H.-quinaszsolin-2-ona:

p.f. 149°C

l4-RMN (300 MHz, CDClj): 7.56 (d, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.4 (d,
2H), 7.29 (d, 2H), 7.00 (d, 1lH), 4.95 (hept, 1H), 2.04 (s,
3H), 1.69 (d, 6H), 1.30 (d, 6H).

MS: 321 (M+1)".

Ejemplo 20: l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-

quinasolin-2-ona:

e

p.f. 128°C

l4-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.89 (dd, 1K), 7.66-7.74 (m, 3H),
7.57 (d, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.18 (t, 1H), 5.19 (hept amplio,
1H), 3.00 (hept, 1H), 1.72 (d, 6H), 1.31 (d, 6H).
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MS: 307 (M+1)*.
Ejamplo 21: 1-isopropil-4- (3~-isopropil-fenil) -6-metoxi-

l1.H.-Qquinaxzolin-2-ona:

~

'H-RMN (300 MHz, CDClz): 7.63 (s, 1H), 7.53-7.59 (m, 2H),
7.39-7.47 (m, 2H), 7.36 (dd, 1iH), 7.26 (s, 1lH), 5.23 (hept
amplio, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.00 (hept, 1H), 1.68 {(d, 6H),
1.30 (d, 6H).

MS: 337 (M+1)*.

Ejemplo 22: l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil) -5-netoxi-

1.H.-quinaxolin-2-ona:

D

p.f. 165°C
H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.61 (t, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.24 (d,
2H), 7.12 {d, 1H), 6.63 (d, 1H), 4.96 (hept amplio, 1lH), 3.57
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(s, 3H), 2.96 (hept, 1H), 1.68 (d, 6H), 1.27 (d, 6H).
MS: 337 (M+1)*.

Ejemplo 23: l-isopropil-4-(4-isopropil~-fenil)-6-metil-
1.5.-qu1nalolin-2-qna:

p.f. 87-89°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.68 (d, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.46-7.56
(m, 2H), 7.37 {(d, 2H), 5.20 (hept amplio, 1H), 3.01 ({(hept,
1H), 2.37 (s, 3H), 1.69 (d, 6H), 1.31 (d, 6H).

MS: 321 (M+1)*.

Ejemplo 24: l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

1.H.-quinazolin-2-ona:

yoduro de isopropilo cianato de sodio,
trietilamina écido acético
McOH, reflujo, 16 NH 15°C-ta, 2 haras Yo
JOT I O — Uk
aldshido climico i
dcido metansulfénico
diglima, 140°C, 20 horas

NYO NalO,, RuCly
CCl,, acetonitrilo, agua ~
ta, 20 horas 0

f——
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A. Sintesis de isopropil-(4-metoxi-fenil)-amina (conocida):

X
S

Una solucién de 5 gramos (40.6 milimoles) de p-
anisidina, 4.1 mililitros (40.6 milimoles} de yoduro de
iscopropilo, y 5.7 mililitros (40.6 milimoles) de trietilamina
en 40 mililitros de metanol, se pone a reflujo durante 18
horas. La mezcla de reaccién se extrae con dietiléter/agua, y
las capas orgdnicas se evaporan. El producto crudo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién utilizando
diclorometano/MeOH (98:2) como eluyente, para dar 1la
isopropll-{4-metoxi~fenil)=-amina.
1H-RMN (300 MHz, CDCly): 6.78 (d, 2H), 6.58 (d, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.55 {(hept, 1H), 1.09 (d, 6H).
MS: 166 (M+1)*.
B. Sintesis de l-isopropil-1-{4-metoxi-fenil)~urea

{conocida):

o

A una soluclén de 4.47 gramos (27.1 milimoles) de
isopropil-(4-metoxi-fenil)-amina en 70 mililitros de Aacido

acético, se le agregan, en pequeflas porciones, 1.72 gramas
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{(25.4 milimoles) de cianato de sodio, manteniendo la
temperatura debajo de 15°C por medio de un bafic de hielo.
Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se
evapera el acide acético, y el residuo se recupera en
diclorometano y se lava con una soluciédn acuosa de hidréxido
de sodio (1M). La fase organica se evapora, y el producto
crudo se purifica mediante recristalizacién a partir de
diclorometano/hexanos, para dar la l-isopropil-1-(4-metoxi-
fenil)-urea.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.10 (d, 2H), €.94 (d, 2H), 4.85
(hept. 1H), 4.14 (amplio, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.04 (d, 6H).
MS: 209 (M+1)*.

cC. Sintesis de 1-isopropil-4-{(4-isopropil-fenil)-6é-metoxi-

3,4-dihidro-1.H.-quinazolin-2-ona:

Una solucién de 1.0 grames (4.8 milimoles) de 1-
isopropil-1-(4-metoxi-fenil)-urea, 0.87 mililitros (5.76
milimoles) de aldehido cumico, y 156 microlitros (2.4
milimoles) de 4&cide metansulfénico en 10 mililitros de

tolueno, se calienta a reflujo durante 3 dias. Después de la

b
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extraccién con agua y acetato de etilo, el producto crudo se
purifica mediante cromatografia por evaporacifin utilizando
hexanos/acetato de etilo (1:1) como eluyente, para dar la 1-
isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1.H.~
quinazolin-2-ona.

'H~RMN (300 MHz, DMSO): 7.36 (d, 1H), 7.16 (d, 2H), 7.15 (d,
2H), 7.01 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.78 (dd, 1H), 5.13 (d, 1H),
4,32 (hept, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.81 (hept., 1H), 1.40 (d,
3H), 1.37 (d, 3H), 1.13 (d, 6H).

MS: 339 (M+1)*.

D. Sintesis de 1l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

1.H.~quinazolin-2-ona:

A una mezcla de 3.65 gramos {(10.8 milimoles) de 1-
isopropil~4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-3,4-dihidro-1.H.-
quinazolin-2-ona, 4 mililitros de CCl,, 4 mililitros de
acetonitrilo, y 8 mililitros de aqua, se le agregan 3.45
gramos {(16.2 milimoles) de peryocdato de sodio, y una traza de
hidrato de tricloruro de rutenio. Después de agitar durante

la noche, se le agrega agua, y la mezcla de reaccidén se

A2
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extrae con diclorometano. La capa orgadnica se seca sobre
MgSO4, Yy se evapora completamente. El sélido restante se lava
con dietiléter para dar la l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-
6-metoxi-1.H.~quinazolin-2-ona.
'H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 7.70 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.38-
7.31 (m, 4H), 5.21 (hept, 1H), 3.78 (d, 3H), 3.00 (hept, 1lH),
1.69 (d, 7.0, 6H), 1.30 (d, 7.0, 6H).
MS: 337 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al ejemplo descrito inmediatamente
antes:

Ejemplo 25: l-isopropil-4-(4-isopropil-2-metil-fanil)-6-

metoxi-l1.H.-quinarolin-2-ona:

..

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.54 (d, 1H), 7.33 (dd, 1K), 7.26 (d,
1H), 7.15 (m, 2H), 6.87 (d, 1H), 5.28 {(m, 1H), 3.71 (s, 3H),
2.94 (hept, 1lH), 2.22 (s, 3H), 1.70 (d, 6H), 1.28 (d, 6H).
MS: 351 (M+1)*.

Ejemplo 26: 4- (4-etil-fenil)-1l-iscpropil-6-metoxi-1.H.-

quinazolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.69 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.36-7.29
{m, 4H), 5.22 (hept, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.74 (g, 2H), 1.68
(d, 6H), 1.29 (t, 3H).

Ejemplo 27: 4-(4-terbutil-fenil)-l-isopropil-é-matoxi-

l1.H.-quinasolin-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.71 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.35-7.31
(m, 4H), 5.21 (hept, 1H), 3.79 (s, 3H), 1.69 (d, 6H), 1.38
{s, SH).

MS: 351 (M+1)*.

Ejemplo 28: l-ciclopentil-4- (4-isopropil~fenil)-6-matoxi-

l.BE.-quinaxolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDOD): 7.78 (d, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.51 (dd,
1H), 7.47 (d, 2H), 7.28 (4, 1H), 5.32 (quint, 1H), 3.77 (4,
3H), 3.04 (hept, 1H), 2.41-2.29 (m, 2H), 2.19-2.00 (m, 4H),
1.84-1.73 (m, 2H), 1.33 (d, 6H).

MS: 363 (M+1)*.

Ejamplo 29: l-bencil-4- (4-iscpropil-fenul)-6-metoxi-1.H.-

quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCla): 7.73 (d, 2H), 7.40 {(d, 2H), 7.35 (¢t,
1H), 7.33-7.24 (m, 7H), 5.56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 385 (M+1)*.

Ejemplo 30: 1-(3-cloxo-propil) -4-(4-isopropil-fenil) -6-

¢b’b
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metoxi-l1l.H.-quinazolin-2-ona:

Este compuesto se prepara de una manera andloga a
la l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-
quinazolin-2-ona, empezando a partir de 4-metoxi-anilina y 1-
bromo-3-cloropropano.

'H-RMN (300 MHz, CD3OD): 7.74 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.63 (dd,
1H), 7.51 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 4.51 (m, 2H), 3.8B0 (s, 3H),
3.78 (t, 2H), 3.06 (hept, 1H), 2.29 (m, 2H), 1.34 (d, 6H).
MS: 377 (M+1)*.

Sintesis de 6-hidroxi-l1-isopropil-4-(4-isopropil-
fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona y 6-aliloxi-l-iscopropil-4-(4-
isopropil-fenil)-1.K.-quinazolin-2-ona:

bromuro

de alilo
Cs,CO,,
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Ejemplo 31: Sintesis da 6-hidroxi-l-isopropil-4-(4-

isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

L

A 4.63 gramos (13.B milimoles) de l-isopropil-
4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona, se le
agregan primero 10 mililitros de diclorometano, seguidos por
27.6 mililitros (27.6 milimoles) de una solucién 1M de BBr;
en diclorometano. Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, se agregan 14 mililitros adicionales
(14 milimoles) de solucién de BBr;. Una hora después, la
mezcla de reacclén se vierte sobre agua, y se extrae con
diclorometano. La fase orgdnica se evapora, y el residuo se
recristaliza a partir de dietiléter.
1H-RMN (CD;OD, 300 MHz): B.00 (d, 1B), 7.76 (d, 2H), 7.74 (dd,
iH), 7.65 (d, 2H), 7.28 (d, 1H), 5.34 (m, 1lH), 3.12 (hept,
1H), 1.72 (d, 6H), 1.36 (d, 6H).

MS: 323 (M+1)".

Ejemplo 32: Sintesis de 6-aliloxi-l-isopropil-4-({4-

isopropil-fenil)-l1.H.-quinazolin-2-ona:
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A una solucidn de 0.2 gramos (0.62 milimoles) de 6-
hidroxi-l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-
ona en 1 mililitro de DMEU, se le agregan 0.303 gramos (0.93
milimoles) de carbonato de cesio, y se 78.8 microlitros {0.93
milimoles) de bromurc de alilo. Después de agltar durante 3
dias a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrae
con agua/diclorometano. La evaporacién de la fase organica,
seguida por HPLC de preparacidén, produce la 6-aliloxi-1-
isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (CcDCl;, 300 MHz): 7.68 (dt, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.38-
7.32 (m, 4H)}, 6.00 ({(ddt, 1H), 5.37 (dq, 1H), 5.31 {(dq, 1lH),
5.20 (hept, 1H), 4.50 (dt, 1H), 3.00 (hept, 1lH), 1.69 (d,
6H), 1.31 (d, 6H).

MS: 363 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al ejemplo descrito inmediatamente
antes:

Ejemplo 33: l-isopropil-4- (4-isopropil-fenil) -6-propoxi-

1.BH.-quinazolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.70 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.37 (d,
2H), 7.34 (dd, 1R), 7.31 (d, 1H), 5.21 (hept, 1H), 3.87 (t,
2H), 3.00 (hept, 1H), 1.79 (hex, 2H), 1.71 (d, 6H), 1.31 (d,
6H), 1.02 (t, 3H).

MS: 365 (M+1)*.

Ejemplo 34: 6-etoxi-1~isopropil-4-(4-isopropil-fenil) -

1.H.-quinasolin-2-ona:

Y

‘H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.70 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.37 (d,
2H), 7.33 (d, 1H), 7.31 (s, 1H), 5.21 (hept, 1H), 3.98 (q,
2H}, 3.00 (hept, 1H), 1.69 (d, 6H), 1.40 (t, 3H), 1.31 (d,
6H) .

MS: 351 (M+1)*.
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Ejemplo 35: 6-isopropoxi-l-isopropll-4-~(4-isopropll-
fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.69 (d, 2H), 7.52 (m, 1H), 7.37 (d,
2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 5.21 (hept, 1H), 4.45 (hept, 1H),
3.00 (hept, 1H), 1.69 (d, 6H), 1.31 (d, 6H), 1.31 (d, 6H).
MS: 365 (M+1)*.

Ejemplo 36: 6-butoxi-l-isopropil-4-{(4-isopropil-fenil) -

1.H.~¢quinazolin-2-ona:

M,cr\{;r"

lH-RMN (300 MHz, CDCly): 7.70 (d, 2H), 7.53 {d, 1H), 7.37 (d,
2H), 7.35-7.30 (m, 2H), 5.21 (hept, 1H), 3.91 (t, 2H), 3.00
(hept, 1H), 1.75 (quint, 2H), 1.69 (d, €H), 1.47 (hex, 2H},
1.31 (d, 6H), 0.95 (t, 3H).

MS: 379 (M+1)*.
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Ejemplo 37: l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil) -6~

propargiloxi-l.H.-quinazolin-2-ona:

Y
[IE"Y°
g o

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.72 (d, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.45 (d,
1H), 7.40 (dd, 1H), 7.36 (d, 2H), 5.20 (hept, 1lH), 4.66 (d,
2H), 3.00 (hept, 1H), 2.56 (t, 1H), 1.69 (d, 6H), 1.31 (d,
6H) .

MS: 361 (M+1)*.

Ejemplo 38: 1-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6- (2-metil~

aliloxi)~-1.H.-quinaxolin-2-ona:

Y
YO

T

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.68 (d, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.37-7.29
(m, 4H), 5.20 (hept, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 2.99
(hept, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.69 (d, €H), 1.30 (d, 6H).

MS: 377 (M+1)*,
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Ejemplo 39: 6-(2-cloro~etoxi) -1-isopzopil-4-(4-isopropil-

fenil)-1.H.~-quinazolin-2-ona:

Y
YO

q\/\o

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.68 (d, 2H), 7.55 {(d, 1H), 7.40-7.33
(m, 4H), 5.20 (hept, 1H), 4.15 (t, 2H), 3.81 (t, 2H), 3.01
(hept, 1H), 1.69 (d, 6H), 1.31 (d, 6H).

MS: 387 (30), 385 (100) (patrén de isbétopo de cloro) (M+1)*.
Ejemplo 40: 6-({3-cloro-propoxi)-l-isopropil-4-(4-
isopropil-fenil)-l.H.-quinazolin~-2-ona:

YO

'H-RMN {300 MHz, CDCl3): 7.71 (d, 2H), 7.55 (dd, 1H), 7.39 (d,
24), 7.37 {(m, 1H), 7.34 (m, 1lH), 5.21 (hept, 1lH), 4.08 (t,
2H), 3.74 (t, 2H), 3.01 (hept, 1H), 2.22 (quint, 2H), 1.69
(d, 6H), 1.31 (d, 6H).

MS: 401 (30), 399 (100) (patrén de isétopo de cloro) (M+1l)*.
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Ejemplo 41: 6-ciclopropilmetoxi-l-isopropil-4-(4-

iscpropil-fenil)-1.H.~-quinazolin-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.69 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.37 (d,

2H), 7.35 (dd, 1H), 7.31

(d, 1H), 5.20 {(hept, 1H), 3.76 (d,

2H), 3.00 (hept, 1H), 1.69 (d, 6H), 1.31 (d, 6H), 1.25 (m,

1H, r 0-68_0.62 (m, ZH), 0-36-0-31 (m' 2H) .

MS: 377 (M+1)®.

Ejemplo 42: Sintesis de 5-alil-6-hidroxi-l-isopropil-4-(4-

isopropil-fenil) -1.H.-quinaxzolin-2-ona:

X
Wﬁg h HO

Una solucién de 40 miligramos (0.11 milimoles) de

6-aliloxi-l-isopropild-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-

ona en 4 mililitros de DMEU, se calienta en un bafio de aceite

a 200°C durante 2 horas.

La HPLC de preparaclédn de la mezcla

%
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de reaccién proporciona la 5-alil-6-hidroxi-l-isopropild-(4-
isopropil4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 7.51 (d, 1H), 7.48 (d,.2H), 7.39 (d,
1), 7.25 (d, 2H), 5.63 (ddt, 1H), 5.02 (d, 1lH), 4.94 (m,
1H), 4.87 (d, 1H), 3.23 (d, 2H), 2.94 (hept, 1H), 1.69 (d,
6H), 1.26 (d, 6H).

MS: 363 (M+1)".

Ejemplo 43: 8intesis de 5-alil-l-isopropil-4-(4-iscpropil-

fenil) -6-maetoxi-1.H.-quinazelin-2-ona:

Me-I
Cs,CO,,
DMEU

ta, 18 horas

Una mezcla de 10 miligramos (27.6 micromoles) de 5-
alil-6~hidroxi-l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona, 13.5 miligramos (41.4 micromoles) de
carbonato de cesio, 0.3 mililitros de DMEU y 2.6 microlitros
(41.4 micromoles) de yoduro de metilo, se agita durante la
noche. Después de la extraccidén con agua/diclorometano, el
producto crudo se purifica mediante HPLC de preparacién.
lH-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.49 (d, 2H), 7.42 (d, 1H), 7.35 (d,

1H), 7.26 (d, 2H), 5.51 {(ddt, 1H), 4.89 (hept, 1H), 4.74 (d,
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1H), 4.47 (d, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.26 (d, 2H), 2.95 (hept,
1H), 1.68 (d, 6H), 1.26 (d, 6H).
MS: 377 (M+1)*.

El compuesto del siquiente ejemplo se prepara por
analogia al ejemplo descrito inmediatamente antes:
Ejamplo 44: 5-alil-l-isopropil-4-(4~isopropil-fenil) -6-
propargiloxi-l1l.H.-quinazolin-2-ona:

f

'H-RMN {300 MHz, CDCl3): 7.50 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.26 (d, 2H), 5.50 {(ddt, 1H), 4.88 (hept, 1H), 4.76 (d,
1H), 4.74 (d, 2H), 4.49 (d, 1H), 3.29 (d, 2H), 2.95 (hept,
1K), 2.53 (t, 2H), 1.68 (d, 6H), 1.26 (d, 6H).

MS: 401 (M+1)*.

Ejamplo 45: [1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo0-1,2-
dihidro-quinasolin-6-iloxi] -acetonitrilo:
A. Sintesis de 1-bencil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1H-

quinazoln-2-ona:
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Una soclucién de 470 miligramos (1.22 milimoles) de
l1-bencil-4~ (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1H-quinazolin-2-ona
en 5 mililitros de tetrahidrofurano anhidro, se trata a 0°C
por goteo con 2.44 mililitros de una solucién 1.0M de
tribromuro de boro (2.44 milimoles; 2 equivalentes) (en
cloruro de metileno). Después de la adicién completa, 1la
mezcla se deja llegar hasta la temperatura ambiente, y se
agita durante 4 horas. La solucién amarilla-roja se vierte en
agua, y se extrae con CHCl;. La concentracidn al wvacio
proporciondéd un sé6lido amarillo. Rendimiento: 360 miligramos
(B0 por ciento). P.f. >270°C.

'H-RMN (300 MHz, CDClj3): 7.64 (d, 2H), 7.17-7.37 (m, 12H),
5.53 (amplio, 1H), 2.94 (hept, 1H), 1.26 (d, 6H).

MS: 371 (M+1)*.

B. Sintesis de [l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-1,2-

dihidro-quinazolin-6-iloxi]-acetonitrilo:

93
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Una mezcla de 100 miligramos (0.27 milimoles) del
fenol obtenido en el paso anterior, 22 micreolitros (0.35
milimoles; 1.3 equivalentes) de cloroacetonitrilo, y 44.8
miligramos (0.32 milimoles; 1.2 equivalentes) de carbonato de
potasio, se agit6 a 60°C durante 6 horas. Debido a que la
cromaéografia de capa delgada mostrdé una reaccidédn incompleta,
se agregaron otros 1.5 equivalentes de cloroacetonitrilo, y
la agitaciétn se continta durante 4 horas. La suspensién
oscura se extrae con acetato de etilo/agua. La purificacién
mediante cromatografia en columna {acetato de etilo/éter de
petrbéleo) da como resultado 66 miligramos (60 por ciento) del
compuesto del titulo. P.f. 139-141°C.
lH-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.77 (d, 2RH), 7.50 (s amplio, 1H),
7.42 (d, 2H), 7.27-7.39 (m, 7H), 5.57 (s amplio, 2H), 4.72
(s, 2H), 3.03 (hept, 1H), 1.34 (d, 6H).

MS: 410 (M+1)*.

Ejemplo 46: Sintesis de 1-(3-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-

fanil) ~6-metoxi-1.H.-quinaxolin-2-ona:

N
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A. Sintesis

metanol:

de

K,
cianato de sodio

bromuro de 3-cloro-bencilo
N,N-di-isopropil-etil-amins
CH:Cl;

reflujo, 4 dias

écido acético
——————

ta, 16h

(4-isopropil-fenil)-(3-metoxi-fenil)-
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A 3.4 gramos (139 milimoles) de magnesio cubierto
con tetrahidrofurano, se les agrega una primera porcién
pequefia de una soluciédn de 26 gramos (139 milimoles) de 3-
brome-anisocl en 150 mililitros de tetrahidrofuranoc. La
reacciédn de Grignard se inicia mediante calentamiento ligero,
Yy se agrega por goteo el resto del 3-bromo-anisol. Después de
que se detiene la reaccién, se agrega lentamente una solucién
de 20.9 mililitros (139 milimoles) de aldehido cimico en 100
mililitros de tetrahidrofurano a 20°C-30°C. Después de agitar
durante 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se vierte sobre una solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio, y se extrae con dietiléter. Después de la evaporaciédn
del solvente, se obtiene el (4-isopropil-fenil)-({3-metoxi-
fenil)-metanol crudo, el cual se oxida directamente en el
siguiente paso.

MS: 239 (M-OH)*.
B. Sintesis de {4-isopropil-fenil)-{(3-metoxi-fenil)-

metanona:
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A una solucién de 34.5 gramos (134 milimoles) de
(4-isopropil-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metanol en 200
mililitros de acetona, se le agregan lentamente 50 mililitros
de reactivo de Jones (tomados de una solucié4n de suministro
acuosa de 100 mililitros conteniendo 26.7 gramos de CrO; y 23
mililitros de HzSO4). Después de 1 hora de agitacién a
temperatura ambiente, se agregan B0 mililitros de isopropancl
Yy 50 mililitros de bisulfito de sodio (40 por ciento en
agua).

La mezcla de reacciédn se vierte sobre una solucién
saturada de cloruro de amonio, y se extrae con diclorometano.
Después de 1la evaporaciétn del solvente, seguida por
cromatografia por evaporacién utilizando un gradiente desde
hexanos hasta hexanos/acetato de etilo (9:1), se obtiene la
(4-isopropil-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metanona.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.77 (d, 2H), 7.40-7.32 (m, 5H), 7.13
{m, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.99 (hept, 1H), 1.30 (d, 6H).

MS: 255 (M+1)*.

C. Sintesis de (4d—isopropil-fenil)-(5-metoxi-2-nitro-

fenil)-metanona Y {d-isopropil-fenil)- (3-metoxi-2-nitro-
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fenil)-metanona:

A una solucién de 21.6 gramos (84.9 milimoles) de
(4-isopropil-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metanona, se le agregan
lentamente, a 5°C-10°C, 60 mililitros de &cido nitrico (100
por ciento). Después de agitar durante la noche, la mezcla de
reacciédn se neutraliza con hidréxido de sodio acuoso (20 por
ciento), y sSe extrae con diclorometano. Los diferentes
isémeros se separan por medio de cromatografia en columna
utilizande un gradiente desde hexanos hasta hexanos/acetato
de etilo (8:1).
(4-isopropil-fenil) - (5-metoxi-2-nitro-fenil)-metanona:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.25 (d, 1H}, 7.69 (d, 2H), 7.30 (d,
2H)y, 7.07 (dd, 1H), 6.87 {(d, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.96 (hept,
1H), 1.26 (d, 6H).

MS: 330 (35) (M+1)*, 270 (100).
(4-iscpropil-fenil)-{3-metoxi-2-nitro-fenil)-metanona (RE
1445, desconocido):

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.75 (d, 2H), 7.53 (t, 1H), 7.31 (d,
2H), 7.23 (d, 1H), 7.08 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.97 (hept,



15

20

25

93

1H), 1.27 (d, 6H).
MS: 300 (7) (M+1)*, 270 (100).
D. Sintesis de (2-amino-5-metoxi-fenil)-{4-isopropil-

fenil)-metanona:

Una solucién de 5.6 gramos (18.7 milimoles) de (4-
isopropil-fenil) - (5-metoxi-2-nitro-fenil)-metanona en 100
mililitros de metanol, se hidrogena en la presencia de 2
gramos de niquel de Raney a 5 bar durante 5 horas. La mezcla
de reaccién se filtra, y el filtrado se evapora. El residuo
se disuelve en éter, y el producto se precipita mediante la
adicién de acido clorhidrico gaseoso como su clorhidrato.
'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.03 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.28 (d,
2H), 7.12 (d, 1EH), 7.07 (dd, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.96 {hept,
1H), 1.27 (d, 6H).

MS: 270 (M+1)*.

E. Sintesis de [2-(3-cloro-bencilamino)}-5-metoxi-fenil]-{(4-

isopropil-fenil)-metanona:
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A una solucién de 100 miligramos (0.327 milimoles)
de (2-amino-5-metoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona en 1
mililitro de diclorometano, sSe le agregan 140 microlitros
(0.818 milimoles) de N,N-di-isopropil-etilamina y 4B.7
microlitros (0.360 milimcles) de bromuro de 3-cloro-bencilo.
La mezcla de reacciétn se calienta bajo reflujo durante 4
dias, y se extrae con agua/diclorometanco. El residuo orgénico
se pasa por cromatografia. Para la purificacién adicional, el
clorhidrato correspondlente se precipita a partir de una
soluciébn etérica mediante la adicidén de acido cleorhidrico
gaseoso.
lH-RMN (300 MHz, CD3OD): 7.67 {(d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.47-7.19
(m, 5H), 7.16 (d, 1H), 7.07 (t, amplio, 1H), 4.66 (s, 2H),
3.81 (s, 3H), 3.03 (hept, 1lH), 1.31 (d, 6H).
MS: 396 (30), 394 {100) (patrén de isdétopo de cloro) (M+1)*.
F. Sintesis de 1-{3-cloro-bencil)-4-{4-isopropil-fenil)-6-

metoxi-1l.H.-quinazolin-2-ona:
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Una solucién de 40 miligrames (102 micromoles) de
[2-(3-cloro-bencilamino)-5-metoxi-fenil]-(4-isopropil-fenil)-
metanona como su base libre, en 0.8 mililitros de A&cido
acético, se trata con 6.6 miligramos (102 micromoles) de
cianato de sodio, y se agita durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se basifica con una solucién
acuosa de hidréxido de sodio (1M), se extrae con acetato de
etilo, y se purifica mediante HPLC de preparacién.

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.74 (d, 2H), 7.41-7.37 ({(m, 3H),
7.29-7.16 (m, €6H), 5.52 (d, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.01 (hept,
1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 421 (30), 419 (100) (patrén de isétopo de cloro) (M+1)*.

La siguiente metanona se prepara de una manera
andloga a los pasos A a E del ejemplo descrito inmediatamente
antes:

{2-isopropilamino-5-metoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil) -

metanona:

ol
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lH-RMN (300 MHz, CDCls): 8.06 (d, NH), 7.58 (d, 2H), 7.29 (d,

2H),

(s,

7.03-7.10 (m, 2H), 4.76 (4, 1H), 5.75 (hept, 1H)},
3H), 2.97 (hept, 1H), 1.29 (d, 6H), 1.28 (d, 6H).
MS: 312 (M+1)*.
Los compuestos de 1los siguientes ejemplos

preparan por analogia al Ejemplo 46:

Ejamplo 47:

3.67

1~ (3-fluoro-bancil) -4~ {4-isoproplil-fenil)-6-

metoxi-l.H.-quinarolin-2-ona:

Q.

l4-RMN (300 MHz, CDCliy): 7.74 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.37 (m,

1H),

(m,

7.32-7.24 (m,

2H),

5.53

(s,

2H),
2H),

7.18 (d,

3.76

(s,

1),
3H),

7.09 (d, 1H),

3.01

(hept,

7.00-6.92

1H),

1.31

|0}
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{d, 6H).

MS: 403 (M+1)*,

Ejemplo 48: 4-(4-isopropil-fenil)-6-meatoxi~l-naftalen-2-
ilmetil-1.H.~quinazolin-2-ona:

oy

YG

'H~RMN (300 MHz, CDCly): 7.83-7.72 (m, 6H), 7.49-7.36 (m, 6H),
7.31-7.18 (m, 2H), 5.72 (s, 2H}, 3.74 (s, 3H), 3l.02 (hept,
1H}, 1.32 (d, 6H).

MS: 435 (M+1)*.

Ejemplo 49: d-[4-(4-isopropil-faenil) ~6-metoxi-2-oxo-2.H.-
quinaroelin-l-ilmetil] -benzonitrilo:

14-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.74 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.42-7.39
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(m, 5H), 7.27 (m, 1H), 7.09 (d, 1lH), 5.59 (s, 2H), 3.77 (s,
3H), 3.02 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H}.

MS: 410 (M+1)*.
Ejemplo 50: Metiléater del &cido 4-[4-(4-isopropil-fenil) -
6-matoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-l-ilmetil] -3-matoxi-benzoico:

l1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.75 (d, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.50 (d,
1H), 7.40 (d, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H),
6.99 (d, 1H), 5.57 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.01 (hept, 1K), 1.32 (d, 6H). '

MS: 473 (M+1)*.
Ejemplo 51: {4-[4- (4-isopropil-fenil) -6-metoxi-2-o0xo-2.H.-
quinazolin-l-ilmetil] fenoxi)}-acetonitrilo:
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.73 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.36 (d,
1H), 7.33 (d, 2H), 7.27-7.21 (m, 2H), 6.94 (d, 2H), 5.51 (s,
2H), 4.74 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.32 (d,
6H) .

MS: 440 (M+1)*.

Ejemplo 52: Metiléster del dcido 3-[4-{4-isopropil-fenil) -~
6-matoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-l-ilmetil]-banzoico:

H-RMN (300 MHz, CDCly): 8.02 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.75 (d,
2H), 7.50 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.37 (d, 1H),
7.25 (dad, 1H), 7.19 (d, 1H), 5.58 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 443 (M+1)*.

Ejemplo 53: 4- (4-isopropil-fenil) -6-metoxi-1-(3-nitro-

bencil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

- N
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 8.18 (s, 1H), 8.15 (d, 1H), 7.75 (d,
2H), 7.67 (d, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.41 (&, 2H), 7.41 (d, 1H),
7.29 (dd, 1H), 7.16 (d, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 430 (M+1)*.

Sintesis de A4cido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-
2.H.-quinazolin-l-ilmetil]-benzoico Yy 3-[4-(4-isopropil-

fenil)-6-metoxi-2-ox0-2.H.-quinazolin-l-ilmetil)-benzamida:

o)
NaOH, °
McOH N
tn, 16 h Yo
[r—— ~ N

1) (COCly), CH,Cl,, 16 horas, ta

2) amoniaco en agua/dioxano, 1
hora, ta

o®
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Ejemplo 54: Acido 3-[4-{4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-
2.H.-quinazxolin-l-ilmetil]-benxzoico

\T’O

Una solucién de 0.67 gramos (1.51 milimoles) de
metiléster del Acido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-
2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-benzoico en 4 mililitros de
metanol, se trata con 2.27 mililitros (2.27 milimoles) de una
solucidén acuosa de hidréxido de scodio (1M). Después de agitar
durante la noche, la mezcla de reaccién se acidifica y se
extrae con agua/diclorometanc. La evaporacién de la fase
organica proporciona el dcido 3-{4-(4-isopropil-fenil)-6-
metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-ilmetil]-benzoico.
lH-RMN (300 MEz, CDCli): B8.07 (s, 1H), B.00 (d, 1H), 7.76 (d,
2H), 7.56 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.42 (t, 1lH), 7.38 (d, 1H),
7.30 (dd, 1H), 7.24 (d, 1H), 5.61 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.01
(hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 429 (M+1)*.
Ejemplo 55: Sintesis de 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-
2-ox0-2 .H.-quinazolin-l-ilmetil] -benzamida:

10Y
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Una solucidtn de 0.60 gramos (1.40 milimoles) de
dcido 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H.-
quinazolin-l-ilmetil]-benzoico en 5 mililitros de
diclorometano, se trata con 144 micreolitros (1.68 milimoles)
de cloruro de oxalilo. Después de agitar durante la noche, se
evapora el solvente y el excesoc de reactivo, y se utiliza el
cloruro de Acido crudo para la siguiente reaccién de
acilacibén sin purificacién.

Una solucién de 30 miligramos (0.067 milimoles) de
cloruro de Acido en 0.3 mililitros de dioxano, se trata con
0.3 mililitros de amoniaco acuoso {25 por ciento}. Después de
agitar duraﬂte 1 hora, a mezcla de reaccidn se extrae con
agua/diclorometanc. La evaporacién de 1la fase orgéanica
produce la 3-[4-(4-isopropil-fenil) -6—metoxi-2-ox0-2.H.-
quinazolin-l-ilmetil]-benzamida.

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.83 (s, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.71 (d,
1H), 7.42 (d, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.25 (dd, 1H),

7.21 (d, 1H), 6.54 (amplio, 1H), 5.80 (amplio, 1H), 5.54 (s,
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2H), 3.74 (s, 3H), 3.00 (hept, 1H), 1.30 (d, 6H).
MS: 428 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al ejemplo descrito inmediatamente
antes:

Ejemplo 56: 3-[4-(4-1isopropil-feaenil) -6-matoxi-2-ox0-2.8.-
quinazolin-l-ilmetil]-N,N-dimetil-benszamida:

ly-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.74 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.36-7.27
(m, 5H), 7.24 {dd, 1H)}, 7.18 (d, 1H), 5.56 (s, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.07 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 2.92 (s, 3H), 1.31 (d,
6H) .

MS: 456 (M+1)*.

Ejemplo 57: 2-dimetilamino~-etiléaster del é&cido 3-[4-(4-
isopropil-fenil)-6-metoxi-2-ox0-2.H.-quinazolin-l-ilmetil] -
benxzoico:

109
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H-RMN (300 MHz, CDCliy): 8.01 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.73 (d,

2H), 7.47 (d, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.36 (d, 1H)},
1H), 7.24 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 5.58 ({(d,

(t, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 2.72 (t, 2H), 2.33

(s, 6H), 1.31 (d, 6H).
MS: 500 (M+1)*.
Ejemplo 58: 3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2-oxo-2.H-
quinazolin-l-ilmetil] -N-metil-benzamida:

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.74 (s, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.67 (d,

1H), 7.45-7.35 (m, 5H), 7.27-7.20 (m, 2H), 6.32 (amplio, 1H),

5.55 (amplio, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.01 (hept, 1lH), 2.96 (d,

7.40-7.35 (m,

amplio, 2H), 4.42
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3H), 1.31 (d, 6H).

MS: 442 (M+1)*.

Ejemplo 59: Isopropiléster del Aacido 3-[4-(4-isopropil-
fenil) -6-matoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-l-ilmetil]-benzoico:

-

H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.03 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.74 (d,
2H), 7.47-7.35 (m, 5H), 7.28-7.19 (m, 2H), 5.59 (amplio, 2H),
5.24 (hept, 1H), 3.76 (s, 3H}, 3.01 (hept, 1H), 1.36 (d, 6H),
1.32 (d, 6H).

MS: 470 (M+1)".

Ejamplo 60: 2-(2-dimetilamino-etoxi)-etilaster del A&cido
3-[4-(4-isopropil-fenil) ~-6-matoxi-2-ox0-2.K.-quinazolin-1-
ilmatil]-banzoico:

I\
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): B.04 (s, 1H), 7.96 {d, 1H), 7.74 (d,
2H), 7.47 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.41-7.36 (m, 2H), 7.27-7.17
(m, 2H), 5.59 (s, 2H), 4.47 (t, 2H), 3.79 (t, 2H), 3.76 (s,
3H), 3.62 (t, 2H), 3.01 (hept, 1H), 2.52 (t, 2H), 2.26 (s,
6H), 1.32 (d, 6H).

MS: 544 (M+1)*.

Ejemplo 61: 2-(2-dimetilamino-etoxi)-etiléster del &cido
3-[4- (A-isopropil-fenil) -2-oxo-6-prop—-2-iniloxi-2H-
quinazolin-l1-ilmetil] -benxocico (sal de dcido

trifluoroacético):

'H-RMN (300 MHz, CDCl,y): B.07 (s, 1lH), 7.99 (d, 1H), 7.73 (d,
2H), 7.61 (d, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.50-7.40 (m, 5H), 5.61 (s,
2H), 4.68 (d, 2H), 4.44 (dd, 2H), 3.92 (dd, 2H), 3.79 (dd,
2H), 3.32 (m, 2H), 2.89 (s, 6H), 1.33 (d, 6H).

MS: 568 (M+1)*.

Ejemplo 62: 4-dimetilamino-butiléster del &cido 3-[4-(4-
isopropil-fenil) -6-metoxi-2-ox0-2.H.~quinazolin-l-ilmetil] -

bensoico:
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lH-RMN (300 MHz, CDCl,): 8.03 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.75 (d,
2H), 7.48 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.28-7.18
(m, 2H), 5.59 (s, 2H), 4.B3 (t, 2H), 3.76 {s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 2.84 (t, 2H), 2.24 (s, 6H), 1.80 (quint, 2H),
1.62 (quint, 2H), 1.32 (d, 6H).

MS: 528 (M+1)*.

Ejemplo 63: 3-dimetilamino-propiléster del #cido 3-[4-(4-
isopropil-fenil) ~6-metoxi-2-oxo-2.H,-quinazolin-1-ilmetil] -

benzoico:

4-RMN (300 MHz, CDCls3): 8.02 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.74 (d,
2H), 7.49 (d, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.27-7.18

1
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(m, 2H), 5.59 (s, 2H), 4.36 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 2.42 (t, 2H), 2.25 (s, 6H), 1.94 (quint, 2H),
1.32 (d, 6H).

MS: 514 (M+1)*.

Ejemplo 64: 3-(4-metil-piperazin-1-il) -propiléater del
&cido 3-[4-(4-1sopropil-fenil) -6-matoxi-2-ox0~2.H. -

quinazolin-l1-ilmetil] -benxzoico:

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 8.01 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 7.75 (d,
2H), 7.49 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.28-7.18
(m, 2H), 5.60 (s, 2H), 4.36 (t, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 2.52-2.47 (m, 10H), 2.31 (s, 3H), 1.95 (quint,
2H), 1.32 (d, 6H).

MS: 569 (M+1)*.

Ejemploe 65: 1-(3-amino-bencil) -4~ (4-isopropil-fenil) -6-

metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona:

™
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Fe
écido acético, CHCl;
16 horas, ta

A una soluciédn de 260 miligramos (0.610 milimoles)
de 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(3-nitrobencil)-1.H.-
quinazolin-2-ona en 2.5 mililitros de diclorometano, se le
agregan 2.5 mililitros de &cido acético y 136 miligramos
(2.44 milimoles) de polvo de hierro. Después de agitar
durante la noche, la mezcla de reacciédn se basifica con
hidréxido de sodio, y se extrae con agua/diclorometano. Las
capas orgdnicas se evaporan para dar la 1-{3-amino-bencil)-4-
(A-isopropil-fenil)-6-metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.71 {(d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.33 (d,
14), 7.27-7.25 (m, 2H), 7.13 (t, 1H), 6.91-6.74 (m, 3H), 5.45
(s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.00 (hept, 1H), 1.30 (d, 6H).

MS: 400 (M+1)*.

Ejemplo 66: 1-(3-formilamino-bencil) -4~ (4-isopropil-

fenil) -6-metoxi~l.H.-quinaxolin-2-ona:
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(O\,y, dcido férmico
100°,2h
r
~ .

Una solucién de 20 miligramos (50 micromoles) de 1-
(3-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.~-
quinazolin-2-ona en 1 mililitro de acido férmico, se calienta
a 100°C durante 2 horas. Después de la evaporacién del &cido
férmico, el residuo se lava con éter para dar la 1-(3-
formilamino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil}-6-metoxi-1.H.-
quinazolin-2-ona.
ly-RMN (300 MHz, CDClj): Mezcla de dos rotémeros: 8.62 (d,
0.4H), 8.32 (s, O0.6H), 7.74-7.62 (m, 3H), 7.55-7.22 (m,
6.5H), 7.18-7.13 (m, O0.5H), 7.07 (d, 0.5H), 7.00-6.98 (m,
0.5H), 5.33-5.49 (m, 2H), 3.76 (s, 1.2H), 3.75 (s, 1.BH),
3.07-2.94 (m, 1H), 1.32 (d, 2.4H), 1.32 (d, 3.6H).

MS: 428 (M+1)*.
Ejemplo 67: Sintesis da (2-amino-3-metoxi-fenil) - (4-

isopropil-fenil) -metanona:
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Una scolucién de 6.8 gramos (22 milimoles) de (4-
igsopropil-fenil)-{3-metoxi-2-nitro-fenil)-metanona en 90
mililitros de metanol y 40 mililitros de tetrahidrofurano, se
hidrogena a presién normal y a temperatura ambiente durante
20 horas en la presencia de 2 gramos de niquel de Raney.
Después de la filtracidén y de la evaporacidédn del solvente, el
residuo se recupera en éter, y se precipita la (4-isopropil-
fenil) - (3-metoxi-2-nitro-fenil)-metanona mediante la adicién
de 4acido clorhidrico etérico saturado como su clorhidrato.
1H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.72 (d, 2H), 7.31 (d, 2R), 7.24-7.13
(m, 3H), 6.91 (amplio, 3H), 4.02 (s, 3H), 2.97 (hept, 1H),
1.28 (d, 6H).

MS: 270 (M+1)*.
Ejemplo 68: Sintesis de (2-amino-3~-hidroxi-fenil) - (4-
isopropil-fenil) -metanona Y (3,4-dihidro-2.H.~

banzo[l,4]oxazin-5-il) - (4-isopropil-faenil) -matanona:

Y
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1,2-dibromoetano
Neetil-di-
isopropilamina
——a——ii
100°, 3d

A. (2-amino-3-hidroxi-fenil)~-(4~isopropil-fenil)-metanona:

A una solucidén de 0.5 gramos (1l.64 milimoles) de
(2-amino-3-metoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona en 5
mililitros de diclorometano, se le agregan, bajo una
atmésfera inerte, 3.3 mililitros (3.3 milimoles) de una
solucién 1M de BBra en diclorometano. Después de agitar
durante 48 horas, la mezcla de reaccidén se vierte sobre unﬁ
solucién acuosa de tiosulfato 1M, y se extrae con
diclorometano, para dar 1la (2-amino-3-hidroxi-fenil)-(4-
isopropll-fenil)-metanona.

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.61 (s, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.13 (d,

" 1H), 6.86 (d, 1H), 6.48 (t, 1H), 5.0 (amplio, 3H), 2.98
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(hept, 1H), 1.29 (d, 6H).
MS: 256 (M+1)*.
B. (3,4-dihidro-2.H.-benzo[l,4]oxazin-5il) - (4-isopropil-

fenil)-metancna:

Una solucién de 0.5 gramos (1.96 milimoles) de ({(2-
amino-3-hidroxi-fenil)-(4~iscpropil-fenil)-metanona, 0.85
mililitros (9.8 milimoles) de dibromoetano, y 0.67 mililitros
(3.9 milimoles) de N-etil-di-isopropilamina en 3 mililitros
de dioxano, se calienta a 100°C durante 5 dias. Después de la
extracclién con agua/diclorometano, el producto crudo se
purifica mediante cromatografia por evaporacién utilizando un
gradiente desde hexanos hasta hexanos/acetato de etilo, 7:1,
para dar la {(3,4-dihidro-2.H.-benzo[l, 4]oxazin-5-il1)-(4-
isopropil-fenil)-metanona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 7.56 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.13 (d,
1H), 6.92 (d, 1H), 6.45 (t, 1H), 4.25 (t, 2H), 3.58 (t, 2H),
2.97 (hept, 1H), 1.28 (d, 6H).

MS: 282 (M+1)*.

Sintesis de (2-amino-5-metoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-

metanona Yy (4-isopropil-fenil)—-{S-metoxi-2-[(piridin-2-

1Y/
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ilmetil)-amino]-fenil}-metanona:

1.COC, CHG, _
2. NO-dimetilhidroxilamina '

CHOCY,, piridina - “?

P, THF

BRSPS
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Ejemplo 69: (2-amino-5-metoxi-fenil) - (4-isopropil-fenil) -
metanona

A. Sintesis de 5-N-dimetoxi-N-metil-2-nitro-benzamida:

i

Se disuelven 2.4 gramos (12.2 milimoles) de A&cido
S-metoxi-2-nitro-benzoicc en 50 mililitros de clorurc de
metileno. Se agrega cloruro de oxalilo (1.2 mililitros, 13.4
milimoles}), y la solucién se enfria a 0°C. Después de la
adicién de 2 gotas de dimetilformamida, la solucié4n se agita
durante la noche, y se evapora. El material c¢rudo se disuelve
en 50 mililitros de cloroformo, se agregan N, O-
dimetilhidroxilamina (1.28 gramos, 13.4 milimoles) y piridina
(2.2 mililitros, 26.8 milimoles), y la mezcla de reaccién se
agita durante 2 horas.

La mezcla de reaccién se extrae con éter/salmuera,
la capa organica se seca y se evapora. La cristalizacién a
partir de acetato de etilo/hexanos produce 2.1 gramos (69 por
ciento) del producto como un sélido amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDClj}: 8.17 (d, 1H), 7.00-6.94 (m, 2H), 3.92
(s, 3H), 3.38 (d, 3H)}.
MS: 241 (M+1)".



10

15

20

25

B. Sintesis de 2-amino-5-N-dimetoxi-N-metil-benzamida:

~ 0
i

La hidrogenacién de una solucién de 1.65 gramos
(6.87 milimoles) del material preparado en A sobre Pd/C,
produce, después de la filtracién, el B3 por ciento del
producto deseadoe como un aceite amarillo.
H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 6.80-6.61 (m, 3H), 4.8 (amplio,
2H), 3.63 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.20 (s, 3H).

C. Sintesis de (2-amino-5-metoxi-fenil)- (4-isopropil-

fenil)~-metanona:

Se disuelven 610 miligramos (2.9 milimoles) del
material preparado en B y 578 miligramos (2.9 milimoles) de
bromuro de 4-isopropilfenilo en 11 mililitros de
tetrahidrofurano. La solucidén se enfria a -78°C, y se agrega
por goteo BuLi (3.6 mililitros, 1.6 M en hexanos). Después de
30 minutos, la solucién se diluye con HC1l 1N, y se extrae con

acetato de etilo. La capa organica se seca y Se evapora.
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Después de la cromatografia (hexano/acetato de etiloc), se
obtiene el producto (570 miligramos, rendimiento del 73 por
ciento) como un aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg¢): 7.53 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.05
(ad, 1H), 6.84-6.75 {(m, 2H), 6.58 (amplio, 2H), 3.56 (s, 3H),
2.96 (hept, 1H), 1.23 {(d, 2H).

MS: 270 (M+1)*.

Ejemplo 70: (4-isopropil-fenil)-{5-matoxi-2-[ (piridin-2-
ilmetil) -amino] -fenil}-metanona:

Se agregan 410 miligrames (2.97 milimoles) de
carbonato de potasio y 150 miligramos (0.59 milimoles) de
bromhidrato de 2-bromoetilpiridina a una solucién de 160
miligramos (0.59 milimoles) de (2-amino-5-metoxi-fenil)-(4-
isopropil-fenil)-metanona en 3 mililitros de acetona. La
mezcla de reaccidén se agita durante 2 dias a 90°C, se diluye
con acetato de etilo, y se extrae con salmuera. La capa
orgdnica se seca y sSe evapora. Después de la cromatografia

(hexano/acetato de etilo), el producto se obtiene como un
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aceite amarillo.
'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): B.53 (d, 1H), 8.49 (t, 1H), 7.74
(d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.25 (m, 1H), 7.07 (m,
lH), 6.90 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 4.52 (d, 2H), 3.57 (s, 3H),
2.96 (hept, 1H), 1.23 (d, 6H).
MS: 361 (M+1)*,

El compuesto del siguignte ejemplo se prepara por
analogia al ejemplo descrito inmediatamente antes:
Ejemplo 71: (4-isopropil-fenil)-{5-matoxi-2-[ (piridin-3-

ilmetil) ~amino]-fenil}-metanona:

<

14-RMN (300 MHz, CDCl,): B.63 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), B.42 (t,
1H), 7.70 (m, 1H), 7.61 (d, 2H), 7.31 (m, 3H), 7.11 (d, 1H),
7.00 (dd, 1H), 6.64 (d, 1H), 4.49 (d, 2H), 3.67 (s, 3H), 2.97
(hept, 1H), 1.29 (d, 6H).

MS: 361 (M+1)*.

Ejemplo 72: 1-bencil-4- (4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-

1.H.-quinazolin-2-ona:
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A. Sintesis de (2-amino-4,5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropil-

fenil)-metanona:
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Se agregan por goteo 18.8 mililitros (30 milimoles)

de BuLi (1.6 M en hexano) a una solucién enfriada (-5°C) de 6

gramos (30 milimoles) de 4-isopropil-l-bromobenceno en 25
mililitros de éter. La mezcla de reaccidn se agita durante 15
minutos a -5°C, y una hora adicional a temperatura ambiente.
Después de ese tiempo, la solucién se enfria a -5°C, y se
aqgrega por goteo una solucién de 1.8 gramos (10 milimoles) de
2-amino-4,5-dimetoxibenzonitrilo en 20 mililitros de
éter/tetrahidrofurano (1:1). Después de 30 minutos, la mezcla
de reaccidn se vierte lentamente en agua, y sSe extrae con
acetato de etilo. La capa organica se seca y se evapora. El
material crudo se disuelve en 200 mililitros de éter, y se
agita con 100 mililitros de HC1l 2N durante 1 hora. Después de
la cromatografia (DCM/MeOH 15:1), se obtiene el producto como
un aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg¢): 7.47 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.11
(amplio, 2KH), 6.79 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.49
(s, 3H), 2.95 (hept, 1H), 1.23 (d, 2H).

MS: 300 (M+1)*.

B. Sintesis de {2-bencilamino-4, 5-dimetoxi-fenil)-(4-
isopropil-fenil)-metanona:
LA
“H
~o

e
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Se agregan 228 miligramos (1.65 milimoles) de
carbonato de potasio y 43 microlitros (0.36 milimoles) de
bromuro de bencilo a una solucién de 100 miligramos (0.33
milimoles) de (2-amino-4, 5-dimetoxi-fenil) - (4-isopropil-
fenil)-metanona en 3 mililitros de dioxano. La mezcla de
reaccién se agita durante 3 dias a 90°C, se diluye con
acetato de etilo, y se extrae con salmuera. La capa organica
se seca Yy Se evapora. Después de la cromatografia
(hexano/acetato de etilo), se obtiene el producto como un
aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 9.38 (t, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.42-7.20
(m, 7H}, 7.15 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 4.49 (d, 2H), 3.64 (s,
3H), 2.97 (hept, 1lH), 1.27 (d, 6H).

MS: 390 (M+1)*.

C. Sintesis de 1l-bencild-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-

l1.H.~quinazolin-2-ona:

A una solucién enfriada de 100 miligramos (0.26

milimoles) de {(2-amino-4, 5S-dimetoxi-fenil) - (4-isopropil-
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fenil)-metanona en 3 mililitros de benceno, se le agregan 22
microlitros (0.26 milimoles) de isocianato de clorosulfonilo.
Después de 2 horas, se destila el benceno, y el residuo se
disuelve en 4 mililitros de tetrahidrofurano/agua (1:1}.
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo, y se
extrae con salmuera. La capa orgdnica se seca, se evapora, Y
el aceite residual se cristaliza a partir de éter.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.72 {d, 2H), 7.40-7.20 (m, 7H), 7.05
(s, 1H), 6.71 (s, 1H), 5.58 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.80 (s,
3H), 3.01 (hept, 1lH), 1.31 (d, 6H).

MS: 415 (M+1)*.

Los compuestos de metanona correspondientes
enlistados en seqguida, se preparan de una manera andloga a la
descrita anteriormente:

[2- (3-fluoro-bencilamino) -4, 5-dimetoxi-fenil] - (4-isopropil-

fenil)-metanona:

H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 9.18 (t, 1H), 7.50-6.98 (m, 8H),
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6.90 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.50 (d, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.48
(s, 3H), 2.94 (hept, 1H), 1.21 (d, 6H).
MS: 408 (M+1)*.

4-{[2-(4-isopropil-benzoil)-4,5-dimetoxi-fenilamino]-metil}-

o

benzonitrilo:

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 9.41 (t, 1H), 7.66-7.28 (m, B8H),
7.11 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 4.58 (d, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.68
(s, 3H), 2.99 (hept, 1H), 1.30C (d, 6H).

MS: 415 (M+1)*.

[2- (3-cloro-bencilamino) -4, 5-dimetoxi-fenil]-(4-isopropil-

fenil)-metanona:

14-RMN (300 MHz, CDCly): 9.36 (t, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.40-7.22

bl
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(m, 6H), 7.10 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.48 (d, 2H), 3.78 (s,
3H), 3.67 (s, 3H), 2.97 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H}.

MS: 424 (M+1)°.
(2-isopropilamino-4,5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-

metancona:

Y

“H

lH-RMN (300 MHz, CDCl;)}: 8.96 (d, 1H), 7.52 (d, 2R}, 7.31 (d,
2H), 7.06 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.76 (hept,
1H), 3.67 (s, 3H), 2.97 (hept, 1H), 1.22-1.34 (m, 12H).
MS: 342 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al Ejemplo 72.
Ejemplo 73: l-iscbutil~4d- (4-isoproplil-fenil) -6, 7-dimetoxi-

1.H.-quinaxolin-2-ona:

132
RO
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l1H-RMN ({300 MHz, CDCls): 7.70 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.29 (s,

1H), 6.78 (s, 1H), 4.21 (d, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.84 (s, 3H),
3.01 (hept, 1lH), 2.35 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H), 1.08 (d, 6H).
MS: 381 (M+1)*.

Ejemplo 74: l-etil-4~-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-

l1.BH.-quinazolin-2-ona:

4
NYD

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.68 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.29 (s,
1H), 6.78 (s, 1H), 4.36 (q, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.82 (s, 3H),
2.98 (hept, 1H), 1.41 (t, 3H), 1.32 (d, 6H).

MS: 353 (M+1)*.

Ejemplo 75: 1-(2-fluoro-bencil) -4~ (4~isopzropil-fenil) -6, 7-

dimatoexd-1H-quinazolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.71 (s, 2H), 7.47 (td, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.30-7.23 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.06 (dd,
1H), 6.84 (s, 1H), 5.62 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 433 (M+1)*.

Ejemplo 76: 1- (4-fluoro-bencil)-4- (4-isopropil-fenil) -6, 7~
dimetoxi-lH-quinaxolin-2-ona:

1H-RMN {300 MHz, CDCl;): 7.71 (d, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.34 (dd,
2H), 7.27 (s, 1H), 7.02 (t, 2H), 6.66 (s, 1lh), 5.53 (s, 2H),
3.84 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H).
MS: 433 (M+1)*.

Ejemplo 77: 4-(4-texbutil-fenil)-~l-isopropil-6,7-dimatoxi-

l1.H.-quinazolin-2-ona:

\3%
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.64 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.14
(s, 1iH), 7.13 (s, 1H), 5.11 (hept, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.68
(s, 3H), 1.57 (d, 6H), 1.34 (s, 9H).
MS: 3B1 (M+1)*.

El sigquiente compuestc de metanona alternativo se
prepara como se describe en sequida.

Sintesis de 2-cloro-N-[2-(4~isopropil-benzoil)-4,5-

dimetoxi-fenil]j-2-fenil-acetamida:

L

N

A una solucién de 50 miligramos (0.17 milimoles) de
(2-amino-4, 5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona en
3 mililitros de diclorometano, se le agrega cloruro de a-
clorofenil-acetilo {27 microlitros, 0.18 milimoles) Y
trietilamina (58 microlitros, 0.42 milimoles). Después de
agitar durante 48 horas a temperatura ambiente, la solucién
se extrae con cloroformo/salmuera. La capa orgadnica se seca vy
se evapora. Después de la cromatografia (hexano/acetato de

etilo), se obtiene el producto como un aceite amarillo.

135
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 12.12 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.68-
7.36 (m, 9H), 7.13 (s, 1H), 5.46 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 452 (M+1)*.

Ejemplo 78: Sintesis de l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil) -
6,7-dimetoxi-1.H-quinasolina-2-tiona:

A una soluclién de 100 miligramos (2.94 milimoles)
de {2-[imino-(4-isopropil-fenil)-metil]-4,5-dimetoxi-
fenil}isopropil—-amina (preparada comc se describe en el
Ejemplo 16) en 1 mililitro de diclorometano, se le agregan
164 microlitros (5.88 milimoles) de trietilamina, vy 46
microlitros (5.88 milimoles) de tilofosgeno. La mezcla
resultante se agita a 0°C durante 2 dias. Después de ese
tiempo, la reaccién se diluye con agua, y se extrae con
diclorometano. La capa orgédnica se seca y se evapora. La
cromatografia (hexano/acetato de etilo, 4:1) proporciona el
producto deseado como un aceite amarillo.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.73 (d, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.25-
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7.20 (m, 2H), 6.49 (hept, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.75 (s, 3H),
3.00 (hept, 1H), 1.70 (d, 6H), 1.26 (d, 6H).

MS: 383 (M+1)".

Sintesis de 1l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-

1.H.-quinazolin-2-ona:

Nal, N-etil-di-
isopropilamina
B acetona 0
THF
Y 2 — 75 |
60h, ta 3h
: >
wCc-d
3h _
reactivo de -
Jones o
acetona
————
2hta

AcOH
20h,

' N-etil-di-
I/\O isopropilamina
dioxano
* . PP ’A
S0h 100C )

/\ 3h1a

AcOH
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Ejemplo 79 A: (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-
fenil) -metanona

A. Sintesis de 2-nitro-5-propargiloxi-benzaldehido:

k.
~K

Una mezcla de 25 gramos (150 milimoles) de 5-
hidroxi-2-nitro-benzaldehido, 44.9 gramos (299 milimoles) de
yoduro de sodio, 44.5 gramos de bromuro de propargilo {80 por
ciento en tolueno), 42 mililitros de N-etil-di-
isopropilamina, y 400 mililitros de acetona, se agita a
temperatura ambiente durante 6 dias. La mezcla de reaccidn se
filtra, se concentra, se recupera en acido clorhidrico acuosc
1M, y se extrae con acetato de etilo para dar el 2-nitro-5-
propargiloxi-benzaldehido.

H-RMN (300 MHz, CDCl;): 10.49 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.43 (s,
1H), 7.25 (d, 2H), 4.85 (s, 2H), 2.60 (s, 1H).
B. Sintesis de (4-isopropil-fenil)-(2-nitro-5-propargiloxi-

fenil)-metanol:
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A una solucién de 30.7 gramos (150 milimoles) de 2-
nitro-5-propargiloxi-benzaldehido en 200 mililitros de
tetrahidrofurano, se le agregan, a -75°C, durante 40 minutos,
200 mililitros (175 milimoles) de wuna solucién 0.88 M de
bromuro de 4-isopropil-magnesi en tetrahidrofurano. Después
de agitar durante 1 hora a -75°C, se agrega una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla de reaccién
se extrae con porciones de acetato de etilo. La evaporacién
de las fases orgdnicas produce el (4-isopropil-fenil)-(2-
nitro-5-propargiloxi-fenil)-metanol.

H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.09 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.26 (d,
2H), 7.19 (d, 2H), 6.98 (dd, 1H), 6.52 (amplio, 1H), 4.80 (d,
2H), 2.88 (hept, 1H), 2.71 (amplio, 1H), 2.56 (t, 1H), 1.23
{d, 6H).

MS: 308 (100) (M-OH)%, 294 (50).

C. Sintesis de (4-isopropil-fenil)-(2-nitro-5-propargiloxi-

fenil)-metanona:

m—— iy T e e r-ﬁr—'

N -

A una solucién helada de (4-isopropil-fenil)-{2-

nitro-5-propargiloxi-fenil)-metanol en 200 mililitros de

1Y
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acetona, se le agregan por goteo 60 mililitros de reactivo de
Jones. Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, 1la reaccién se apaga mediante la adicién de
isopropanol y una solucién de bisulfito de sodio (40 por
ciento). La extraccién con diclorometano proporciona la (4-
iscpropil-fenil)-({2-nitro-5-propargiloxi-fenil)-metanona.
lH-RMN (300 MHz, CDCls): 8.27 (d, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.30 (d,
2H), 7.18 (dd, 1H), 6.97 (d, 1H), 4.81 (d, 2H), 2.96 (hept,
1H), 2.59 (t, 1H), 1.27 (d, 6H).

D. Sintesis de (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-

fenil)-metanona:

A una solucién de 10.59 gramos (30.7 milimoles) de
(4-isopropil-fenil)-(2-nitro-5-propargiloxi-fenil)-metanona
en 250 mililitros de &cido acético, se le agregan 13.6 gramos
{246 milimoles) de polvo de hierro. Después de agitar durante
20 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se
basifica mediante la adicién de una solucidén de hidréxido de
sodio 2M, se filtra, y se extrae con diclorometano. Después

de la purificacién mediante cromatografia utilizando
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hexanos/acetato de etilo (7:3) como eluyente, se obtiene la
{(2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona.
'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.64 (d, 2H), 7.30 (d, 2H), 7.12 (s,
2H), 7.05 (d, 1H), 6.72 (d, 1H), 5.71 (amplio, 2H), 4.64 (s,
2H), 2.98 (hept, 1H), 2.48 (s, 1H), 1.30 (d, 6H).

MS: 294 (M+l1)".

Ejemplo 79B: Bintesis de {2-bencilamino-5-propargiloxi-
fenil) - (4-isopropil-fenil)-metanona:

Una solucién de 100 miligramos (0.341 milimoles) de
(2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona,
44.6 microlitros (0.375 milimoles) de bromuro de bencilo, y
32 microlitros (0.375 milimoles) de N-etil-di-isopropilamina
en 2 mililitros de dioxano, se calienta a 100°C durante 90
horas. La mezcla de reaccién se concentra, y el residuo se
recupera en una solucién de hidréxido de sodio 0.1M, y se
extrae con diclorometano. La HPLC de preparaciédn proporciona
la (2-bencilamino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-

metanona.
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'H~RMN (300 MHz, CD;OD): 7.58 (d, 2H), 7.39-7.31 (m, 6H),
7.27-7.22 (m, 1H), 7.13-7.08 (m, 2H), 6.78 (d, 1lH), 4.53 (s,
2H), 4.48 (s, 2H), 3.00 (hept, 1H), 2.91 (s, 1H), 1.30 (d,
6H) .

MS: 384 (M+1)*.

Ejemplo 80: l1-bencil-4-(4-isopropil-fenil) -6-propargiloxi-

1. BE.-quinaxolin-2-ona:

A una solucién de 66 miligramos (0.172 milimoles)
de (2-bencilamino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-
metanona en 2 mililitros de acido acético, se le agregan 11.7
miligramos, 0.172 milimcles) de cianato de sodio. Después de
agitar durante 3 horas, la mezcla de reaccién se reduce, y el
residuo se extrae con una solucién de hidréxido de sodio 1M y
diclorometano. Después de la evaporacidn de la fase organica,
el producto crudo se purifica mediante HPLC de preparacién
para dar la 1l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-
l.H.-quinazolin-2-ona.

14-RMN (300 MHz, CD;OD): 7.75 (d, 2H), 7.51-7.43 {m, 5H),
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7.37-7.23 (m, 5H), 5.61 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.07 ({(s,1H),
3.05 (hept, 1H), 1.34 (d, 6H).
MS: 409 (M+1)*.

El siguiente compuesto de metanona se prepara de
una mahera andloga:
4-{[2-(4-isopropil-benzoil)-4-propargiloxi-fenilamino] -

metil}-feniléster del Acido acético:

1H-RMN (300 MHz, CDiOD): 7.59 (d, 2H), 7.42-7.36 (m, 4H),
7.13-7.05 (m, 4H), 6.78 {d, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.49 (s, 2H),
3.00 (hept, 1H), 2.91 (s, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.30 (d, 6H).
MS: 442 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al Ejemplo 79:

Ejemplo Bl: 6-aliloxi-l-bencil-4-(4-isopropil~fanil)-1.H.-

quinazclin-2-ona: (O

0
R~ N

hl
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'H-RMN (300 MHz, CDmoD): 7.71 (d, 2R}, 7.50-7.39 (m, 4H),
7.36-7.23 (m, 6H), 5.98 (ddt, 1H), 5.60 (s, 2H), 5.31 (d,
1H), 5.25 (d, 1H), 4.51 (d, 2H), 3.05 (hept, 1H), 1.34 (d,
6H) .

MS: 411 (M+1)*.

Ejemplo B82: 4-[6-aliloxi-4~- (4-isopropil-fenil)-2-ox0-2.H. -
quinasolin-l1-ilmetil] -feniléster del &cido acético:

R

1H-RMN (300 MHz, CDiOD): 7.70 (d, 2H), 7.53-7.41 (m, 4H),
7.37-7.32 (m, 3H), 7.08 (d, 2H), 5.98 (ddt, 1H), 5.59 (s,
2H), 5.31 (d, 1H), 5.25 (d, 1H), 4.52 (d, 2H), 3.05 (hept,
1H), 2.24 (s, 3H), 1.34 (d, 6H)}.

MS: 469 (M+1)*.

Ejemplo 83: 4-[4-(4-isopropil-fenil) -2-oxo-6-propargiloxi-
2.H.-quinazolin-l1-ilmatil] -feniléster del écido acético:

QY
oF
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H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.75 (d, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.40-7.26
(m, 6H), 7.05 (d, 2H), 5.54 (s, 2H), 4.65 (s, 2H), 3.02
(hept, 1H), 2.55 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.32 (d, 6H).

MS: 467 (M+1)*.

Ejamplo 84: l-bencil[l,2,5] tiadiazol-5-1ilmotil-4~ (4-

isopropil-fanil) -6-propargiloxi-l1B-quinaxzolin-2-ona:

lH-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.01 (d, 1H), 7.75-7.80 (m, 3H), 7.64
{dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7.21-7.34 (m, 2H +
CHCl3), 5.73 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.03 {(hept, 1H),
2.55 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 467 (M+1)*.

Ejemplo B5: 4-(4-isopropil-fenil) -6-propargiloxi-l-tiaxzol-

2-ilmetil-1H-quinazolin-2-ona:

NTO )
g o

5
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'H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.78 (d, 1H), 7.70-7.75 (m, 3H), 7.48
(d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.34 (d, 1H), 5.78 (s,
2H), 4.66 (d, 2H), 3.01 (hept, 1lH), 2.55 (t, 1H), 1.31 (d,
6H) .

MS: 416 (M+1)*.

Los siguientes compuestos sustituidos por 1-
(hidroxibencilo) se preparan sustancialmente como se describe
anteriormente en el Ejemplo 66, con la modificacidén de que se
utiliza metoxi-metilo (MOM) para proteger al grupo bencil-
hidroxilo durante la sintesis.

Ejemplo 86: [2-(2-hidroxi-bencilamine) -4 ,5-dimetoxi-~

fenil] - (4-isopropil-fenil) -metancna:

H-RMN (300 MHz, de-DMSO): 9.69 (s, 1H), 9.16 (t, 1H), 7.45
{(d, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.24 (dd, 1H), 7.07 (td, 1H), 6.88 (s,
1H), 6.83 (dd, 1lH), 6.75 (td, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.40 (d,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.94 (hept, 1H), 1.22 (d,
6H) .

MY
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MS: 406 (M+1)*.
Ejemplo 87: 1-(2-hidroxi-bencil) -4-(4-isopropil-fenil)-6-
prop-2-iniloxi-1BH-quinaxolin-2-ona:

/‘o%

H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.88 (d, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.54 (s,
1H), 7.51 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.23 (ddd,
1H), 6.97 (dd, 1H), 6.86 (td, 1H), 5.48 (s, amplio, 2H), 4.69
(d, 2H), 3.01 (hept, 1H), 2.57 (t, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 425 (M+1)*.

Ejemplo 88: 1- (2-hidroxi-bencil) -4~ (4-isopropil-fenil) -
6,7-dimstoxi-1H-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.69 (d, 2H), 7.46 (d, 1H), 7.39 (d,

I4S
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2H), 7.31 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.23 (t, 1lH), 7.01 (d, 1H),
6.85 (t, 1H), 5.48 (s, amplio, 2H), 4.10 (s, 3H), 3.82 (s,
30), 3.01 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 431 (M+1)*,

Los siguientes compuestos sustituidos por 1-
(hidroxibencilo) se preparan sustancialmente como se describe
anteriormente, con la modificacién de que se utiliza acetilo
para proteger al grupo bencil-hidroxilo durante la sintesis.
Ejemplo 89: 1-(3-hidroxi-bencil) -4-{4-isopropil-£fenil) -6-

prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona:

'H-RMN: (300 MHz, de-DMSO): 9.37 (s, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.50-
7.41 (m, 4H), 7.35 (d, 1H), 7.11 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H),
6.63-6.60 (m, 2H), 5.41 (s, 2H), 4.78 (d, 2H), 3.67 (t, 1H),
3.01 (hept, 1H), 1.28 (d, 6H).

MS: 425 (M+1)°.

Ejemplo 90: 1- (4-hidroxi-bencil) -4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-lH-quinaxzolin-2-ona:

Nb
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'4-RMN (300 MHz, CDClj): 7.76 (d, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.38 (d,
14), 7.32 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 6.76 (4, 2H), 5.45 (s, 2H),
4.65 (d, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).
MS: 425 (M+1)".

Ejemplo 91: Sintesis de 1-[2-(6-cloro-haexiloxi)-bencil]-4-

(4-isopropil-fenil) -6-prop-2-iniloxi-lH-quinazolin-2-ona:
1) NaOH, H;0,
HO CHCl;
5 minutos, ta a
2) 1-bromo-6-
clorohexano

X o Y’
# o - g TIY

A una solucidén de 482 miligramos (1.13 milimoles)
de 1-{2-hidroxi-bencil)-4-{4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-lH-quinazolin-2-ona en 2 mililitros de diclorometano,

se le agrega 1 mililitro de NaOH acuoso 1M. Después de agitar

19y
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durante 5 minutos, se evaporan los solventes. El residuo se
disuelve en 4.8 mililitros de DMEU, y se agregan 0.25
mililitros (1.70 milimoles) de l-bromo-6-clorohexano. Después
de agitar durante 3 dias a temperatura ambiente, se agregan
0.083 mililitros adicionales de l-bromo-6-clorohexanoc, y Sse
continta la agitacién a temperatura ambiente durante 1 dia.
La mezcla de reaccién se vierte sobre agua, se extrae con
acetato de etilo, y se purifica mediante cromatografia por
evaporacion (hexanos/acetato de etilo, 6:1).

'H RMN: 7.76 {d, 2H), 7.49 (4, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.32-7.26
(m, 2H), 7.21 (ddd, 1H), 6.99 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.80
{(t, 1H), 5.56 (s, 2H), 4.43 (d, 2H), 4.10 (t, 2H), 3.56 (t,
2H), 3.02 (hept, 1H), 2.54 (t, 1H), 1.96-1.79 (m, 4H), 1l.63-
1.56 (m, 4H), 1.33 (d, 6H).

MS: 545 (40), 543 (100) (patrén de is6topo de cloro) (M+1)*.
Ejemplo 92: Sintesis de 1-[2-(6-dimetilamino-hexiloxi)-
bancil-) -4~ {4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-

quinaxolin-2-ona:

WWO]O
N dimetilamina
. EtOH
j]ro 60°C, 18 horas

-

146
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Una mezcla de 50 miligramos (92.1 micromoles) de 1-
[2~({6-cloro-hexiloxi)-bencil]-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona, y 160 microlitros de una
solucién de dimetilamina etanélica (33 por ciento) se
calienta a 60°C durante 18 horas. La extraccién con
diclorometano y NaOH 0.1 M acuoso, produce el compuesto del
titulo.

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.75 (d, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.27 (m, 2H), 7.10 (td, 1H), 6.98 (dd, 1H), 6.90 (d,
1H), 6.80 (t, 1H), 5.55 (s, 2H), 4.63 (d, 2H), 4.09 (t, 2R},
3.01 (hept, 1H), 2.54 (t, 1H), 2.34 (dd, 2H), 2.27 (s, 6H),
1.90 (quint, 2H), 1.63-1.40 (m, 6H}, 1.32 {d, 6H).

MS: 552 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia a los ejemplos descritos inmediatamente
antes:

Ejemplo 93: 1-[2-(6-imidazol-1l-il-hexiloxi) -bencil]-4- (4~

isopropil-fenil) -6-prop-2-iniloxi-l1H~-quinazolin-2-ona:

9
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'H~RMN (300 MHz, CDCl3): 7.75 (d, 2H), 7.48-7.45 (m, 2H), 7.38
{d, 2H), 7.27 (dd, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.20 (td, 1H), 7.03 (s,
1H), 6.96-6.86 (m, 3H), 6.80 (t, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.63 (d,
2H), 4.06 (t, 2H), 3.95 {t, 2H), 3.01 (hept, 1H), 2.54 (t,
1H), 1.88-1.78 (m, 4H), 1.58 (quint, 2H), 1.45-1.37 (m, 2H},
1.32 (d, 6H).

MS: 575 (M+1)*.

Ejemplo 94: 4~ (4-isopropil-fenil) -1-[3-(7-piperidin-1-il-
heptiloxi)-bencil] -6-prop-2-iniloxi-1B-quinaxolin-2-ona (sal
de &cido trifluoroacético):

S

o )

Fe

H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.73 (d, 2H), 7.50 (d, 1H), 7.40 (d,
2H), 7.36 (dd, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.24 (t, 1H), 6.90 (d, 1H),
6.82 (s, 1H), 6.79 (d, 1H), 5.52 (s, 2H), 4.65 (d, 2H), 3.90
(t, 2H), 3.61 {d, amplio, 2H), 3.03 (hept, 1H), 2.98 (m,
amplio, 2H), 2.66 (m, amplio, 2H), 2.56 (t, 1H), 2.03-1.32
(m, 16H), 1.33 (d, 6H).

MS: 606 (M+1)*.

Ejemplo 95: 4~-[4-(4-1sopropil-fenil) -2-oxo-6-prop-2-
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iniloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil] ~feniléster del &cido (3-
dimetilamino-propil) -metil-carbémico (sal de écido
trifluoroacético) :

g Y L0

N
2) CH,Cl;, NEt,

/\o 20h.ta /‘o i ]

—_— FE” 0

A un exceso de fosgeno disuelto en tolueno, se le
agregan, a 0°C, 41.5 microlitros (0.283 milimoles) de N,N,N’-
trimetil-1, 3-propandiamina. Después de 5 minutos, el solvente
se evapora, Yy el residuo se disuelve en 2 mililitros de
diclorometano. Se agregan trietilamina (79.2 microlitros,
0.566 milimoles) y una solucién de 100 miligramos (0.236
milimoles) de 1-(4-hidroxi-bencil)=-4-{4-isopropil-fenil)-6-
prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona en 2 mililitros de
diclorometano a 0°C. Después de aglitar durante 20 horas a
temperatura ambiente, se agregan amoniaco acuosc y NaOH 0.1M.
El compuesto del titulo se obtiene mediante extraccién con
diclorometano, seguida por HPLC de preparacién de fase
inversa.
H-RMN (300 MHz, CDCliy): 7.73 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.45-7.30

(m, 4H), 7.42 {(d, 2H), 7.10 (d, 2H), 5.56 (s, 2H), 4.68 (d,
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2H), 3.44 (t, 2H), 3.20-3.07 (m, 2H), 3.03 (hept, 1H), 2.87
(m, 6H), 2.57 (t, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.19-2.07 {m, 2H), 1.33
(d, 6H).

MS: 567 (M+1)*.

Ejemplo 96: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-1-{3-[2-(2-

metoxi-etoxi)-etoxi] -bencil)}-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-

2-ona:
N\ro
& °/C%‘ O\LY
A una solucién de 100 miligramos (0.236 milimocles)
de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-

iniloxi-1H-quinazolin-2-ona en dimetilformamida anhidra (5
mililitros), se le agrega NaH (11 miligramos, 0.471
milimoles), y la solucidn se deja agitandose hasta que cesa
el desprendimiento de gas. Se agrega 1-bromo-2-(2-
metoxietoxi)-etano (34 microlitros, 0.247 milimoles), y la
mezcla s8se calienta durante 20 horas a 60°C. Después de
enfriar a temperatura ambiente; la mezcla de reaccidn se
apaga con agua y se extrae con diclorometano (20 mililitros,

2 veces). Las capas orgdnicas combinadas se lavan con

5
ISt
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salmuera, se secan (NazS0Q,), se filtra, y se evaporan al vaclo
para proporcionar un s6lido amarillo, el cual se purifica
mediante cromatografia por evaporacién sobre gel de silice
utilizando éter de petrélec/acetato de etilo (1l:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo.
Rendimiento: 111 miligramos (85 por ciento).

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.32 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H}, 6.90 (dd, 1lH), 6.86
(m, 1H), 6.80 (dd, 1lH), 5.51 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H),
4.10 (t, 2H), 3.84 {(t, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.58 (m, 2H}, 3.38
(s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 527 (M+1)*.

Ejemplo $7: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-{2-
[2- (2-metoxi-etoxl) -~etoxi] -etoxi}-etoxi) -bencil] -6-pzop-2-

iniloxi-l1E-quinazolin-2-ona:

2%
S

0

y

4

A. Preparacién del Mesilato:

A una soluciétn de monometiléter de trietilenglicol
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(0.5 mililitros, 3.1 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro a
temperatura ambiente, se le agregan trietilamina (516 puM,
3.71 milimoles) seguida por cloruro de metansulfonilo (265
HM, 3.41 milimoles). La mezcla de reaccién se deja agitandose
durante 2.5 horas, después de lo cual, la cromatografia de
capa delgada indica una conversién completa. Esta soluciédn se
utiliza como en el Paso B.

B. Alquilacidén del Fenol con el Mesilato:

A una soluciétn de 100 miligramos (0.236 milimoles)
de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-l1H-quinazolin-2-ocna en acetona (5 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (326 miligramos, 2.36
milimoles), seguido por el mesilato preparado en el Paso A (5
mililitros, 1.18 milimoles). La mezcla de reaccién se
calienta a reflujo durante 2 dias. Después de enfriarse a
temperatura ambilente, la mezcla de reaccién se apaga con
agua, y s8e extrae con EtOAc (20 mililitros, 2 veces). Las
capas orgdnicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
(NazS0;), se filtran, y se evaporan al vacio para proporcionar
un aceite amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia por evaporacién sobre gel de silice, utilizando
diclorometano/terbutilmetiléter (1:1), para proporcionar el
compuesto del titulc como un aceite amarillo. Rendimiento: 54
miligramos (35 por ciento).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.39 (d,

M
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2H), 7.32 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H), 6.90 (dd, 1H), 6.86
(m, 1H), 6.80 (dd, 1H), 5.52 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H),
4.09 (t, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.60-3.72 (m, 1O0H), 3.55 (m, 2H),
3.37 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H), 2.56 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 615 (M+1)*.

Ejemplo 98: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-1-[4-(2-{2-
[2- (2-metoxi-etoxi) ~etoxl] -etoxi}-etoxl) -bencil] -6-prop-2-
iniloxi-1H-quinazolin-2-ona:

OO N g AN

erp
& o

A una solucidén de 100 miligramos (0.236 milimoles)
de 1-{4-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona en acetona (5 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (326 miligramos, 2.36
milimoles), seguido por el mesilato (5 mililitros, 1.18
milimoles) preparado en el Paso A anterior (ver el Eijemplo
RT-3). La mezcla de reaccién se calienta a reflujo durante 2
dias. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla

de reaccidn se apaga con aqua, y se extrae con EtOAc (20
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mililitros, 2 veces). Las capas orgAnicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan (NazS04), se filtran, y se evaporan al
vacio para proporcionar un aceite amarillo, el cual se
purifica mediante cromatografia por evaporacién sobre gel de
silice, utilizando diclorometano/terbutilmetiléter (1:1),
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo. Rendimiento: 44 miligramos (30 por ciento).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3}: 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.39 (d,
2H), 7.32 (m, 2H), 7.25-7.28 (m, 2H), 6.87 (d, 2H), 5.49 (s
amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.08 (t, 2H), 3.82 (t, 2H), 3.60-
3.72 (m, 10H), 3.54 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H),
2.55 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

Ms: 615 (M+1)*.

Ejemplo 99: Sintesis de 4-(4-iscopropil-fenil)-1-[3-(2-

matoxi-etoxi)-benclil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona:

2

& o

A una solucién de 100 miligramos (0.236 milimoles)
de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-—-2-

iniloxi-1H-quinazolin-2-ona en dimetilformamida anhidra (5
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mililitros), se le agregan NaH (11 miligramos, 0.471
milimoles), y la solucidén se deja agitdndose hasta que cesa
el desprendimiento de gas. Se agrega l-bromo-2-metoxi-etano
(34 microlitros, 0.236 milimoles), y la mezcla se calienta
durante 2 dias a 60°C. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se apaga con agua, y la
mezcla se acidifica a un pH de 3 con 4cido citrico al 10 por
ciento. La mezcla se extrae con éter (20 mililitros, 2
veces). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera,
se secan (NazSO4), se filtran, y se evaporan al vacio para
proporcionar un sélido amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia por evaporacién sobre gel de silice, utilizando
éter de petréleo/acetato de etilo (9:1 a 1:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo.
Rendimiento: 56 miligramos (49 por ciento).

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.32 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H), 6.86-6.90 (m, 2H),
6.81 (dd, 1K), 5.52 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.08 (t,
2H), 3.71 {m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t,
1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 483 (M+1)*.

Ejemplo 100: Sintesis de 4-(i-isapropil-fanirj-1-(3-{2-[2-
(2-matoxi-etoxi) -etoxi] -etoxi}-bencil) -6-prop-2-iniloxi-1E-

quinasolin-2-ona:

&
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!

A

S

o.

A. Preparacién del Mesilato:

A una solucién de monometiléter de trietilenglicol
(0.5 gramos, 2.35 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro a
temperatura ambiente, se le agregan trietilamina (392
microlitros, 2.82 milimoles), seguida por cloruro de
metansulfonilo (201 microlitros, 2.59 milimoles). La mezcla
de reaccién se deja agitadndose durante 2.5 horas, después de
lo cual, la cromatografia de capa delgada indica una

conversibébn completa. Esta solucién se utiliza como en el Paso

B.
B. Alquilacién del fenol con el mesilato:

A una solucién de 100 miligramos (0.236 milimoles)
de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-

iniloxi-1H—-quinazolin-2-ona en acetona (5 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (326 miligramos, 2.36
milimoles), segquido por el mesilato preparado en el Paso A (5
mililitros, 1.18 milimoles). La mezcla de reaccién se

calienta a reflujo durante 2 dias. Después de enfriarse a
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temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se apaga con
agua, y se extrae con EtOAc (20 mililitros, 2 veces). Las
capas orgédnicas combinadas se lavan con salmuera, Sse secan
(Na;S0O4), se filtran, y se evaporan al vacio para proporcionar
un aceite amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia por evaporaciédn sobre gel de silice utilizando
diclorometano/terbutilmetiléter (1:1), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo. Rendimiento:
101 miligramos (75 por ciento).
'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.40 (d,
2H), 7.32 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H), 6.86-6.90 (m, 2H) 6.80
{dd, 1H), 5.52 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.07 (t, 2H),
3.83 (¢, 2H), 3.60-3.72 (m, 6H), 3.55 (m, 2H), 3.37 (s, 3H),
3.03 (hept, 1H), 2.56 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).
MS: 571 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia al ejemplo anterior:
Ejemplo 101: 4-(4-isoproplil-fenil) -1-{2-[2-(2-metoxi-

etoxi) -~atoxi]-bencil}-6-prop~2-iniloxi-l1HE-quinazolin-2-ona:

AN

/\
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.75 {d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.41 (m,
3H), 7.23 (t, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 6.86 (t, 1H),
5.64 (bs, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.30 (t, 2H), 3.97 (t, 2H), 3.78
(t, 2H), 3.60 (t, 2H), 3.40 (s, 3H), 3.04 (hept, 1H), 2.56
(t, 1H), 1.34 (d, 6H).

MS: 527 (M+1)*.

Ejemplo 102: Sintesis de 1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-

(4-isopropil-£fenil) -6-prop-2-iniloxi-1BE-quinazolin-2-ona:

oa!

fo N OH

A una solucién de 76 miligramos {0.14 milimoles) de
4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-{3-[2-(tetrahidro-
piran-2-iniloxi)-etoxi]-bencil}-1H-quinazolin-2-ona (Ejemplo
RT-6) en MeOH (10 mililitros), se le agrega el 10 por ciento
en peso de Dowex-50, y la mezcla se agita vigorosamente
durante 3 dias. La mezcla de reaccién se filtra, y el
solvente se remueve al vacio. El1l residuo se disuelve en
CHClz, y se extrae con agua y luege con salmuera, se seca
{(MgsQ4), se filtra, y se evapora al vacio para proporcionar

un aceite" amarillo, el cual se purifica mediante
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cromatografia de capa delgada de preparacién en gel de
silice, utilizando diclorometano/éter (1:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo.
Rendimiento: 11 miligramos (17 por ciento).

H-RMN (300 MHz, MeOD): 7.75 (d, 2H), 7.45-7.51 (m, S5H), 7.25
(t, 1H), 6€.85-6.B9 (m, 3H), 5.58 (s amplio, 2H), 4.71 (d,
2H), 4.62 (s amplio, 1K), 4.01 (t, 2H), 3.83 (t, 2H), 3.04-
3.08 (m, 2H), 1.35 {(d, 6H).

MS: 469 (M+1)*.

Ejemplo 103: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-1-{3-[2~(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-bencil}-1H-

quinaxolin-2-ona:

A una solucidén de 640 miligramos (1.51 milimoles)
de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-~6-prop-—-2-
iniloxi-lH-quinazolin-2-ona en acetona (20 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (2.08 gramos, 15.1 milimoles},
segqguido por 2-(2-bromo-etoxi}~tetrahidropirano {475

microlitros, 3.02 milimoles). La mezcla de reacciédn se

ol
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calienta a reflujo durante 2 dias. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se apaga con
agua, y se extrae con EtOAc (20 mililitros, dos veces}. Las
capas orgdnicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
(NazS0Q4), se filtran, y se evaporan al vacio para proporcionar
un aceite amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia por evaporacién sobre gel de silice utilizando
diclorometano/terbutilmetiléter (1:1), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo. Rendimiento:
B30 miligramos (71 por ciento).

H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.75 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.40 (d,
2H), 7.32 ({(dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H), 6.86-6.90 (m, 2H),
6.80 (dd, 1H), 5.52 (s amplio, 2H), 4.68 (m, 1H), 4.65 (d,
2H), 4.07 (m, 2H), 4.00-4.05 {(m, 1H), 3.84-3.88 (m, 1H),
3.74-3.81 (m, 1lH), 3.49-3.53 (m, 1H), 3.02 (hept, 1lH), 2.56
(t, 1H), 1.49-1.72 (m, 6H), 1.33 (d, 6H).

MS: 553 (M+1)*, también observado 469 (M- THP+l).

Ejemplo 104: 8intesis de 4-(4-isopropil-fenil)l-(2-{2-[2-
(2-metoxi-etoxi) -etoxi] -etoxi}-bancil)-6-prop-2-iniloxi-1H-

quinazolin-2-ona:

o’\/o\/\o

=1

j6
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A una solucién de 125 miligramos (0.29 milimoles)
de 1-{2-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-1H-quinazolin-2-ona en acetona (5 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (407 miligramos, 2.94
milimoles), seguido por metansulfonato de 2-[2-(2-metoxi-
etoxl)-etoxi]-etilo (como se prepara en el Paso A, Ejemplo
RT-5) (357 miligramos, 1.47 milimocles). La mezcla de reaccién
se calienta a reflujo durante la noche. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se apaga con
agua, y se extrae con EtOAc (20 mililitros, 2 veces). Las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se B3secan
(NazS04), se filtran, y se evaporan al vacio para proporcionar
un aceite amarillo, el cual se purifica mediante
cromatografia de capa delgada de preparacién sobre gel de
silice, utilizando diclorometano/éter (1:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo.
Rendimiento: 29 miligramos (17 por ciento).

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.76 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.32 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 2H), 6.86-6.90 (m, 2H),
6.81 (dd, 1H), 5.60 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 4.28 ({(dd,
2H), 3.97 (dd, 2H), 3.78 {(m, 2H), 3.63-3.68 (m, 4H), 3.55 (m,
2H), 3.36 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t, 1lH), 1.33 (d,
6H) .

MS: 571 (M+1)*.

Ejemplo 105: 2-[2=-(4-isopropil-fenil) -2-oxo-6-prop-2-

6>
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iniloxi-2H-gquinazolin-l-ilmetil] -fenilastex del &cido
matansulfbnico:

N0

d&

En la preparaciédn del Ejemplo 104, el compuesto del
titulo se aislé como un subproducto. Rendimiento: 55
miligrames (37 por ciento).
l4-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.77 (d, 2H), 7.49 (d, 1H)}, 7.17-7.44
(m, 7H), 7.03 (d, 1H), 5.69 (s amplio, 2H), 4.66 {(d, 2H),
3.36 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H), 2.56 (t, 1lH), 1.33 (d, 6H).
MS: 503 (M+1)".
Ejemplo 106: 2-[(3-dimstilamino-propil)-metil-amino]-N-{3-
[4-{4-1isopropil-fanil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinasolin-1-
ilpetil] -fenil)-acetamida:
A, Sintesis de (4-isopropil-fenil)-[2-(3-nitro-

bencilamino)-5-propargiloxi-fenil]-metanona:
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Una mezcla de 30 gramos (102 milimoles) de (2-
amino-5-propargiloxi-fenil)-{4-isopropil-fenil)-metanona,
23.8 gramos (110 milimoles) de bromuro de 3-nitrobencilo, ¥y
21 mililitros (120 milimoles) de base de Hiunig en 160
mililitros de cloruro de metileno, se agita durante la noche
a 45°C. La solucién oscura resultante se lava dos veces con
200 mililitros de agua y con salmuera. La purificacién del
producto crudo mediante cromatografia {(CH,Cl,/éter de
petréleo, 1l:1) proporciona 34.4 gramos (79 por ciento) de un
aceite rojo viscoso.
14-RMN (300 MHz, CDCl,): 8.60 (t amplio, 1H}, 8.20 (s, 1H),
8.11 (d, 1H), 7.66 (d,1H), 7.58 (d, 2H), 7.47 (t, 1H), 7.30
(d, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.05 (dd, 1H), 6.55 (d, 1H), 4.57 (d,
2H), 4.51 {(d, 2H), 2.99 (hept, 1lH), 2.47 (t, 1H), 1.29 (d,
6H) .
MS: 429 (M+1)*.
B. Sintesis de 4-{4-isopropil-fenil)-1-(3-nitro-bencil)-6-

propargiloxi-lH-quinazolin-2-cona:

Q.
<

e '

|b$
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Una seolucidén roja de 34 gramos (79.4 milimoles) de
la benzofenona preparada en el Paso A, en 200 mililitros de
dcido acético, se trata con 6.2 gramos (95 milimoles) de
cianato de sodio bajo agitacién vigorosa, la cual se continta
durante la noche. La mezcla se diluye con agua y Sse extrae
con acetate de etilo. La concentracién después de lavar con
una solucién de bicarbonato, produce varias cosechas del
producto. Aunque los lotes iniciales son amarillos y puros,
los siguientes son naranjas y se tienen que purificar
mediante cromatografia por evaporacién. Rendimiento
combinado: 25.9 gramos (72 por ciento). P.f. 167-168°C.
4-RMN (300 MHz, CDCls): B8.18 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.75 (d,
2H), 7.66 (d, 1lH), 7.53 (d, 1H), 7.51 (t, 2H), 7.39 (d, 1H),
7.33 (dd, 1H}, 7.16 (d, 1H), 5.62 (s amplio, 2H), 4.66 (d,
2H), 3.03 (hept, 1H), 2.57 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 454 (M+1)*.
C. Sintesis de 1-(3-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-l1H-quinazolin-2-ona:

b
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Una mezcla de 5.7 gramos (12.57 milimoles) del
compuesto de nitro aromdtico preparado en el Paso B, y 5.7
gramos (0.10 moles; 8 equivalentes) de polvo de hierro en 85
mililitros de &cido acético, se calienta a 40°C, y se agita
durante la noche. Después de 16 horas, se agregan otros 3.5
gramos de polvo de hierro, y la agitacidén se continta durante
4 horas. La suspensidn castafia se distribuye entre acetato de
etilo y agua. La capa organica se lava con una solucién de
bicarbonato de sodico y salmuera. La concentracién al vacio
deja 5.88 gramos de una espuma amarilla. La cromatografia por
evaporacién (éter de petrédleo/acetato de etilo) produce 2.80
gramos (53 por ciento) de un sdélido amarillo. P.f. 186°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 7.76 (d, 2K), 7.48 (s, 1H), 7.39 (d,
2H), 7.30 (s, 2H), 7.11 (t, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.62 (s, 1H),
6.57 (d, 1H), 5.46 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.65 (s
amplio, NHz), 3.02 (hept, 1H), 2.64 (t, 1H), 1.32 (d, 6H).
MS: 424 (M+1)".
D. Sintesis de 4-bromo-N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-

propargiloxi-2H-quinazolin-l1-ilmetil]-fenil}-butiramida:

oY
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Una solucidén de 5.0 gramos (11.8 milimoles) de la
anilina (paso C) se recupera en 40 mililitros de CH;Clz, y se
enfria con un bafio de hielc. A aproximadamente 3-4°C, se
agregan 2.3 gramos (17.7 milimoles; 1.5 equivalentes) de base
de Hinig, seguidos por la adicién por goteo de 2.62 gramos de
cloruro de 4-bromo-butirilo (en 10 mililitros de CHyCl,). La
solucién naranja se deja agitindose durante la noche a
temperatura ambiente. La suspensién amarilla resultante se
distribuye entre cloruro de metileno y aqua. El residuo
obtenido después de la concentracién al vacio se pasa por
cromatografia (CHxCl;/MeOH), para dar 2.4 gramos (53 por
ciento) de un sélido beige. P.f. 121-122°C.

'H-RMN (300 MHz, DMSO): 9.92 (s, NH), 7.71 (d, 2H), 7.60 (d,
1H), 7.30-7.50 (m, 6H), 7.24 (t, 1H), 6.96 (d, 1H), 5.45 (s
amplio, 2H), 4.79 (d, 2H), 3.66 (t, 2H), 3.02 (hept, 1H),
2.41 (t, 2H), 1.98 (quint, 2H), 1.28 (d, 6H).

MS: 492 (M+1-HBr)*.

E. Sintesis de N-{3-[4-(4-isopropil—-fenil)-2-oxo-6-
propargiloxi-2H-quinazolin-l1-ilmetil]-fenil}-4-[4-(2-metoxi-

etil)-piperazin-1-il]-butiramida:

168



10

15

20

25

163

Una solucién consistente en 260 miligramos (0.45
milimoles) del bromuro preparado anteriormente, 98 miligramos
{D.68 milimoles; 1.5 equivalentes) de N-metoxi-etil-
piperazina, y 130 miligramos (0.94 milimoles) de carbonato de
potasio en 1 mililitro de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
(DMEU) se agita durante 90 minutos a 60°C. La mezcla se
vierte en agua, y sSe extrae con acetato de etilo. La
purificacién mediante cromatografia dio como resultado 65
miligramos (24 por ciento) de un sélido amarillo oscuro. P.f.
140-141°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.63 (s, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.51 (d,
1H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.24-7.32 (m, 3H), 7.04
(¢, 1H), 5.51 (s amplio, 2H), 4.62 (d, 2H), 3.47 (t, 2H),
3.33 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 2.48-2.56 {(m, 8H), 2.38-2.48
(m, 6H), 1.88 (quint, 2H), 1.33 (d, 6€H).

MS: 636 (M+1)".

Ejemplo 107: 4-(4-isopropil-fenil)-l1-[3-(2-oxo-pirrolidin-

1-il)-bancil] -6-propargiloxi-1B-quinazolin-2-ona:

o

/\o

bt
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Una solucién de 300 miligramos (0.52 milimoles) de
4-bromo-N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l-ilmetil]-fenil)}-butiramida en 0.5 mililitros de
tetrahidrofurano, se trata con 25 miligramos de hidruro de
sodio (una dispersidén a aproximadamente el 55 por ciento en
aceite mineral; 0.57 milimoles) a 0°C. El bafio de hielo se
remueve, Yy la mezcla se deja alcanzar la temperatura
ambiente. El1 procesamiento después de 30 minutos con
agua/acetato de etilo, seguido por cromatografia, produce 100
miligramos (39 por ciento) del producto come un sélido
amarillo. P.f. 68-69°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCliy): 7.74 (d, 2H), 7.68-7.71 (m, 1H),
7.47-7.54 (m, 2H), 7.31 (d, 2H), 7.26-7.33 (m, 3H), 7.07 (d,
1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.83 (t, 2H), 3.02
(hept, 1H), 2.59 (t, 2H), 2.55 (t, 1H), 2.14 ({quint, 2H),
1.32 (d, 6H).

MS: 492 (M+1)°.

Ejemplo 108: 2-[(3-dimetilimino-propil)-metil-amino] -N-{3-
[4- (4-isopropil-fenil) -2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinaxzolin-1-
ilmetil] -fenil}-acatamida

A. Sintesis de 2-cloro-N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-

propargiloxi-2H-quinazolin-1l-ilmetil]-fenil}-acetamida:
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Una solucién de 200 miligramos (0.47 milimoles) de
1- (3-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-
quinazolin-2-ona en 3 mililitros de CH,Cl,, se trata, a 0°C,
con 41 microlitros (0.52 milimoles; 1.1 equivalentes) de
cloruro de cloroacetilo, y 79 microlitros (0.57 milimoles;
1.2 équivalentes) de trietilamina. La mezcla se deja llegar
hasta la temperatura ambiente. El procesamiento de extraccién
con agua/CHzClz; produce 225 miligramos (95 por ciento) de un
sbl}do amarillo. P.f. 170-172°C.
lH-RMN (300 MHz, CDCl,y): 8.31 (s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.61 (d,
1H), 7.51 (d, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.27-7.37 (m,
3H), 7.13 (d, 1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.65 {(d, 2H), 4.17
(s, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t, 1H), 1.32 (d, 6H).
MS: 500 (M+1)*.
B. Sintesis de 2-[(3-dimetilamino-propil)-metil-amino]-N-
{3-[4-{4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-

l-ilmetil)-fenil}-acetamida:

&1
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Una solucién de 100 miligramos {0.20 milimoles) del

cloruro preparado en el paso A, en 5 mililitros de CH;Cl;, se
trata a temperatura ambiente con 35 microlitros (0.24
milimoles; 1.2 equivalentes) de N,N,N-trimetil-1, 3-
propandiamina Yy 36 miligramos (0.26 milimoles; 1.3
equivalentes) de carbonato de potasio. Después de 30 minutos,
se eleva la temperatura a 40°C, y la agitacidén se continda
durante 20 horas. El1 procesamiento acuosc, seguido por
cromatografia (CH2Cl2:MeOH:NH; 100:10:1), proporcioné 28
miligramos (24 por ciento) de un sélido amarillo. P.f. 122-
124°C.
'H-RMN (300 MHz, CDCli): 9.31 (s, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.57 (s,
2H), 7.50 (s, 1H), 7.39 (d, 2H), 7.27-7.35 (m, 3H), 7.06 (d,
1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.65 (s, 2H), 3.13 (s, 2H), 3.02
(hept, 1H), 2.49-2.58 (m, 3H), 2.30-2.40 (m, 5H), 2.21 (s,
6H), 1.57-1.77 (quint amplio, 2H), 1.33 (d, 6H).

Los compuestos de los siguientes ejemplos se

preparan por analogia al ejemplo descrito inmediatamente
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antes:
Ejamplo 109: 2-(4-alil-piperazin-1-il)-N-{3-[4-(4-

isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-

AT
>

ilmetil]-fenil)}-acetamida:

v

P.f. 203-205°C
'H-RMN (300 MHz, CDCls): 9.07 (s, NH), 7.76 (d, 2H), 7.47-7.62
(m, 3H), 7.39 (d, 2H), 7.28-7-35 (m, 3H), 7.05 (d, 1H), 5.78-
5.96 (ﬁ, 1H), 5.54 (s amplio, 2H), 5.12-5.26 (m, 2H), 4.65
(d, 2H), 3.13 (s, 2H), 2.96-3.09 (m, 3H), 2.48-2.73 (m, 9H),
1.33 (d 6H).

MS: 590 (M+1)*.

Ejemplo 110: H-{3-[4~(4-isopxopil~-fenil)-2-ox0—-6-
propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-2- (4-metil-

S ]
2

piperazin-l1-il)-acetamida:

Vs

A>
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p.f. 159-161°C.

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 9.06 (s, NH), 7.75 (d, 2H), 7.59 (s,
1H), 7.52 {(d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.27-7.33 (m,
3H), 7.05 (d, 1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.13
(s, 2H), 3.02 (hept, 1lH), 2.60-2.70 (amplio, 4H), 2.54 (t,
1H), 2.45-2.57 (amplio, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.32 (d, 6H).

MS: 564 (M+1)".

Ejemplo 111: N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-
propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmatil]-fenil}-2-[4- (2-metoxi-

etil) -piperazin-l-il] -acetanida:

P.f. 198-200°C

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 9.08 (s, NH), 7.75 (d, 2H), 7.69 (s,
1H), 7.46-7.56 (m, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.27-7.35 (m, 3H), 7.05
(d, 1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.51 (t, 2H),
3.36 (s, 3H), 3.12 (s, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.60-2.72 (m,
11H), 1.32 (d, 6H).

MS: 608 (M+1)*.

py
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Ejemplo 112: N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-
propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-2-[4- (2-metoxi-

etil)-piperazin-l-il]-N-metil-acetamida:

Una solucidén de 1.20 gramos (2 milimoles) de N-{3-
[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-
ilmetil]-fenil}-2-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-
acetamida, se trata con 4.1 mililitros de una solucién de LDA
0.5M (en tetrahidrofurano), y 0.35 mililitros (2.0 milimoles)
de HMPT a -78°C. El bafio de enfriamiento se remueve, y la
agitaciédn se continda durante media hora mientras que 1la
solucién se hace lentamente roja. La mezcla de reaccidén se
enfria de nuevo a -78°C, y se agregan 284 microlitros de
yoduro de metile (2 milimoles; diluido con 5 mililitros de
tetrahidrofurano). Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, la solucidén naranja se concentra al
vacio. El1l residuo espumoso amarillo se purifica mediante
cromatografia (CH2Cl2/MeOH 9:1). Rendimiento: 480 miligramos

(13 por ciento) de una espuma amarilla.

s
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.74 (d, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.37 {(d,
2H), 7.27-7.37 (m, 3H), 7.20 (d, 1H), 7.04-7.11 (m, 2H), 5.54
(s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 3.53 (t, 2H), 3.30 (s, 3H),
3.16 (s amplio, 3H), 3.03 (hept, 1H), 2.79 (s amplio, 2H),
2.57-2.68 (m, 9H), 2.40-2.52 {amplio, 2H), 1.31 (d, 6H).

MS: 622 (M+1)".

Ejemplo 113: N-[4- (3-dimetilamino-propil) -piperaein-1-il]-
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil) -2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l1-ilmetil] -fenil}-acatamida:

QPO

7o "

p.f. 170-172°C.

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 9.08 (s, NH), 7.76 (d, 2H), 7.60 (s,
1H), 7.48-7.56 (m, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.27-7.35 (m, 3H), 7.04
(d, 1H), 5.54 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 3.12 (s, 2H),
3.02 (hept, 1lH), 2.59-2.70 (amplio, 4H), 2.48-2.58 (amplio,
4H), 2.41 (t, 2H), 2.32 (t, 2H), 2.24 (s, 6H), 1.68 (quint,
2H + H0), 1.32 (d, 6H).

MS: 635 (M+1)*.

Ejemplo 114: N-{3-[4-(4-ciclopropil-fenil)-2-oxo-6-
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propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-2- (4-metil-

piperazin-l-il) -acetamida:

1H-RMN (300 MHz, CDCl;): 9.08 (s, NH), 7.72 (d, 2H), 7.58 (s,
1H), 7.53 (d, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.26-7.33 (m, 3H), 7.21 (d,
2H), 7.01 (d, 1H), 5.53 (s amplio, 2H), 4.63 (d, 2H), 3.13

(s, 2H), 2.59-2.72 (amplio, 4H), 2.55 (t, 1H), 2.46-2.58
(amplio, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.02 (m, 1H), 1.06-1.13 (m, 2H),
0.80-0.86 (m, 2H).
MS: 562 (M+1)*.

Los siguientes compuestos se preparan por analogia
al Ejemplo 106.
Ejemplo 115: 4-[4-(3-dimetilamino-propil)-piperazin-l-il]-
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil) -2-oxo-6-propargiloxi-2H-

quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-butiramida:
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p.f. 129-130°C

'H-RMN (300 MHz, CDCliy): B.66 (s, NH), 7.72 (d, 2H), 7.54 (d,
1H), 7.46 (s, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.26-7.32 (m, 3H), 7.01 (d,
1H), 5.53 (s amplio, 2H), 4.64 (d, 2H), 3.02 (hept, 1H),
2.34-2.58 (m, 17H), 2.33 (s, 6H), 1.90 (quint, 2H), 1.74
(quint, 2H), 1.33 (d, 6H).

MS: 663 (M+1)",

Ejemplo 116: N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-
propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil] -fenil}-4-[ (2-metoxi-

atil) -metil-amino]-butiramida:

p.f. 124-125°C

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 9.70 (s, NH), 7.74 (d, 2H), 7.61 (d,
1H), 7.47 (d, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.26-7.31 (m,
3H), 7.01 (d, 1H), 5.52 (s amplio, 2H), 4.63 (d, 2H), 3.43
(t, 2H), 3.16 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.42~2.76 (m, 7H),
2.23 (s, 3H), 1.84 (quint, 2H), 1.30 {d, 6H).

MS: 581 (M+1)*.

Ejemplo 117: N-{3-[4-{(4-isopropil-fenil)-2-ox-6-

A%
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propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil] ~fenil}-4-morfolin-4-il-
butiramida:

p.f. 81-82°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl): 8.33 (s, NH), 7.69 (d, 2R), 7.61 (d,
1H), 7.46 {d, 1H), 7.25-7.41 (m, 5H), 7.04 (d, 1H), 5.50 (s
amplio, 2H), 4.62 (d, 2H), 3.66 (t, 4H), 3.02 (hept, 1H),
2.54 (t, 1H), 2.36-2.46 (m, B8H), 1.87 (quint, 2H), 1.32 (d,
6H) .

MS: 579 (M+1)*.

Ejemplo 118: N-{3-[6-aliloxi-4-(4-isopropil-fenil) -2-oxo-

2H-quinagolin-l-ilmetil] -fenil}-4- (4-metil-piperazin-1-il)-

QO

butiramida:

Le2
X
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p.f. 152-153°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.52 (s, NH), 7.70 (d, 2R), 7.55 (d,
1H), 7.32-7.45 (m, 5H), 7.25-7.29 (m, 2H + CHCl3), 7.03 (4,
1H), 5.90-6.06 (m, 1H), 5.52 (s amplio, 2H), 5.26-5.38 (m,
2H), 4.48 (m, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.35-2.57 (m, 12H), 2.24
(s, 3H), 1.89 {(quint, 2H), 1.32 (d, 6H).

MS: 594 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos, que
tienen un sustituyente de nitrégeno en Ra en la posicién para
u orto, se preparan en analogia a los ejemplos que tienen
esos sustituyentes en la posicién meta descritos
anteriormente:

Ejemplo 1189: 4-(4-isopropil-fenil) -1~ (4-nitro-bencil) -6-

propargiloxi-lH-quinazolin-2-ona:

p.f. 172°C

'H~-RMN (300 MHz, CDCls): 8.19 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.54 (d,
1H), 7.48 (d, 2H), 7.41 {d, 2H), 7.31 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H),
5.64 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2RH), 3.02 (hept, 1H), 2.55 (t,
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1H), 1.32 (d, 6H).
MS: 454 (M+1)*.
Ejemplo 120: l-(4-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-lH-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCls): B8.19 (d, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.54 (d,
1H), 7.48 (d, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.31 (dd, 1H), 7.12 (d, 1H),
5.64 (s amplio, 2H), 4.65 (d, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.55 {t,
1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 424 (M+1)".

Ejemplo 121: l-(2-nitro-bencil) -4~ (4-iscpropil-fenil)-6-

propargiloxi-lH-gquinazolin-2-ona:

19\
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'H-RMN (300 MHz, CDCli): B.24 (d, H), 7.78 (d, 2H), 7.56 (d,
1H), 7.48 (t, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.03 (d,
2H), 5.94 (s, 2H), 4.68 (d, 2H), 3.03 (hept, 1H), 2.57 (t,
1H), 1.35 (d, 6H).

MS: 454 (M+1)*.

Ejemplo 122: 1-(2-amino-bencil) -4- (4-isopropil-fenil) -6-

propargiloxi-lH-quinazolin-2-ona:

e

o

p.£. 74-75°C

H-RMN (300 MHz, CDCl1i): 7.73 (d, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.30-7.38
(m, 4H), 7.15 (d, 2H), 6.62 (d, 2H)}, 5.40 (s, 2H), 4.63 (d,
2H), 3.66 (s amplio, NHz), 3.01 (hept, 1H), 2.55 (t, 1H),
1.33 (d, 6H).

MS: 424 (M+1)*.

Ejemplo 123: Sintesis de 1l-bencil-4-(3~cloro-4-isopropil-

fenil) -6-prop-2-iniloxi-lH-quinazolin-2-ona:
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1) NaOCI/H,0
Ch
RIICI; /\
AcOH
ta, 5 horas /\ *
————
2) procesamiento
BCUoSo
3) polvo de Fe
AcOH bromuro de
40°C, 14 horas bencilo
DIEA
DMEU
4) cromatografia en columna 60°C, 6 horas

D ~

al Ejemplo 79

> /\

A. Sintesis de (2-amino-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(3-cloro-4-

isopropil-fenil)-metanona:

A una s0lucién de 825 gramos (2.43 moles) de (4-

isopropil-fenil)-(2-nitro-5-prop-2-iniloxi-fenil)-metanol en

8.25 litros de Acido acético,

se le agregan 1.70 litros de
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una solucidén acuosa de hipocloritc de sodio (aproximadamente
al 15 por ciento) conteniendo cloro disuelto como impureza.
En pequeiias porciones, se agregan 40 gramos de RuCl,;. Después
de 5 horas de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se extrae con agua y terbutilmetiléter. La capa
organica se evapora, dando un intermediario crudo.

Una porcién de éste (387.3 gramos) se disuelve en
6.0 litros de éacido acético antes de agregar 535 gramos de
polvo de hierro. Después de agitar durante 14 horas a 40°C,
la mezcla de reaccién se extrae con agua y acetato de etilo.
La capa organica se lava con una solucién acucsa de
bicarbonato de sodio, y se evapora. La cromatografia en
columna produce, ademds de la (2-amino-5-prop-2-iniloxi-
fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona, también la (2-amino-5-
prop~-2-iniloxi-fenil)-(3-cloro-4-isopropil-fenil)-metanona.
H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.67 (d, 1H), 7.56 (dd, 1H), 7.38 (d,
1H), 7.10 {(d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 5.78 (s,
amplio, 2H), 4.55 (d, 2H), 3.47 (hept, 1lH), 2.54 (t, 1H),
1.30 (d, 6H).

P.f.: 94°C (hexanos/éter).

B. Sintesis de (2-bencilamino-5-prop-2-iniloxi-fenil)-(3-

cloro-4-isopropilfenil)-metanona (sal de &cido clorhidrico).

A
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A una solucidén de 100 miligramos (0.305 milimoles)
de la amina preparada anteriormente, en 1 mililitro de DMEU,
se le agregan 28.5 microlitros (0.336 milimoles) de DIEA y 40
microlitros (0.336 micromoles) de bromuro de bencilo. Después
de calentar durante 6 horas a 60°C, la mezcla de reaccidn se
extrae con Acido clorhidrico diluido y éter. El1 producto
crudo se purifica mediante HPLC de preparacién en fase
inversa. La sal de Acido clorhidrico se obtiene mediante el
tratamiento de una solucién etérea de la amina libre con HCl
gaseoso.
1H-RMN (300 MHz, CDCl;): B.12 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 7.36 (d,
1), 7.33 (d, 1H), 7.30-7.22 (m, 3H), 7.17-7.14 {(m, 3H), 7.09
(d, 1H), 4.69 (d, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.46 (hept, 1H), 2.61
(t, 1H), 1.30 (4, §H).

MS: 420 (30), 418 (100) (M+1)* (patrén de is6étopo de cloro).
C. Sintesis de 1l-bencil-—-4-(3-cloro-4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona:
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El compuesto del titulo se prepara a partir de (2-
bencilamino-5-prop-2-iniloxi-fenil)~(3-cloro-4-
isopropilfenil)-metanona (sal de Acido clorhidrico), mediante
ciclacién con cianato de sodio, de una manera andloga al
método descriteo para la preparaciédn del Ejemplo 62.

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.80 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.49 (s,
iH), 7.48 (d, 1H), 7.37-7.27 (m, 7H), 5.59 (s, 2H), 3.51
(hept, 1H), 2.64 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 445 (30), 443 (100) (M+1)* (patrén de isétopo de cloro).
Ejemplo 124: Sintesis de 1-{3-fluoro-bancil) -4- (4~

isopropil-fenil) -6-metoxi-1.H.-quinazolina-2-tiona:

F KSCN
4cido acético, THF
reflujo, 72 horas

SUNRARy ¥ & IV
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A una solucién de 18 miligramos ({47.7 micromoles)
de [2-(3-fluoro-bencilamino)-5-metoxi~fenil]-(4-isopropil-
fenil)-metanona en 0.5 mililitros de tetrahidrofuranc, se le
agregan 6.9 miligramos (71.5 micromoles) de tiocianato de
potasio y 0.5 mililitros de &acido acético. Después de agitar
durante la noche a 60°C, se agregan 20.9 miligramos
adicionales (215 micromoles) de cianato de potasio, y la
agitacién se continda a 80°C durante 24 horas adicionales. La
extraccién con hidréxido de sodio acuoso y diclorometano,
seguida por HPLC de preparacién, proporciona la 1-(3-fluoro-
bencil) 4-{(4-isopropil-fenil)~-6-metoxi-l1.H.-quinazolina-2-
tiocna.

H-RMN (300 MHz, CDClis): 7.78 (d, 2H), 7.40-7.24 (m, 6H), 7.07
(d, 1H), 6.99-6.94 (m, 2H), 6.20 (amplio, 2H), 3.78 (s, 3H),
3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 419 (M+1)*.

Ejemplo 125: 4- (4-isopropil-fenil) -6-metoxi-1-(4-metoxi-

fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

13Y
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\
\

1) Mg/THF
2) nitrito de NaOCN
amilo, ta, 2h AcOH

,©,E 3) PCh, ta, 2h ta, 3h .
No ’E::rJ" _— ’E:jrm\rp
\o \0 "'|.

1) eldehido climico, drido metansulfénico, diglima, 1007,
4 dins
2) NalQ4 RuCl;, CH;CN, CCl,, H40, 1a, 2 dias

&
%

A. Sintesis de bis-(4-metoxi-fenil)-amina:

Se preparan 5.6l miligramos (30 milimoles) de

reactivo de Grignard de 4-bromoanisol en tetrahidrofurano (30
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mililitros) utilizando 0.72 gramos (30 milimoles) de polvo de
magnesio. Se agrega por goteo al reactivo de Grignard, una
solucién de nitrito de amilo (1.33 mililitros, 10 milimoles)
en tetrahidrofurano (30 mililitros), mientras que se mantiene
la temperatura a aproximadamente la temperatura ambiente
mediante enfriamiento en un baflo de agua fria. Después de 2
horas de agitacién a temperatura ambiente, se agregan con
cuidado 0.873 mililitros (10 milimoles) de tricloruro de
fésforo disueltos en 10 mililitros de tetrahidrofurano.
Después de otras 2 horas, se agregan 100 mililitros de
hidréxido de sodio acuoso (1M), y se evapora el solvente
orgdnico. La extraccién con diclorometano seguida por
cromatografia por evaporacién produce la bis-(4-metoxi-
fenil)-amina.

H-RMN (300 MHz, CDCli): 6.83 (amplio, 8H), 3.78 (amplio, 6H).

B. Sintesis de 1,1-bis-(4-metoxi-fenil)-urea:

Una solucidén de 423 miligramos (1.85 milimoles) de
bis-(4-metoxi-fenil)-amina en 8 mililitros de Acido acético,
se trata con 120 miligramos (1.85 milimoles) de cianato de

sodio. Después de 4.5 horas, la mezcla de reaccién se vierte

%1
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sobre una solucién de B gramos de hidréxido de sodio en 100
mililitros de agua. El precipitado resultante se filtra y se
seca.

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.26-7.22 {m, 4H), 6.89-6.B5 (m, 4H)
[sistema centrifugo que no es de primer orden], 4.66 (amplio,
2H), 3.79 (s, 3H).

MS: 273 (M+1)*.

C. Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(4-metoxi-

fenil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

Una solucién de 144 miligramos (0.53 milimoles) de
1,1-bis-(4-metoxi~fenil) -urea, 160 microlitros (1.06
milimoles) de aldehido cumico, y 16 microlitros (0.27
milimoles) de &cido metansulfénico en 1 mililitro de diglima,
se calienta durante 4 dias a 100°C. La mezcla de reaccién se
extrae con agua/diclorometano, y se aisla el intermediario de
dihidro-quinazolinona mediante HPLC de preparacién. La
oxidacién con tricloruro de rutenio Yy peryodato de sodio,

come se describe anteriormente, proporciona la 4-(4-

pr .4
40



20

25

185

isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(4-metoxi-fenil)-1.H.-quinazolin-
2-ona.

1H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.76 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.29 (d, 2H), 7.23 (dd, 1iH), 7.11 (d, 2H), 6.81 {d, 1H),
3.89 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H), 1.33 (d, 6H).
MS: 401 (M+1)*.

Sintesis de 2-cloro-4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-

quinazolina y compuestos relacionados:

. - | ! '-Tm
l 7
N‘"rF

" KECN,
DMA DMBOR D
20°C c

tri-O-tolilfosfina

NaH, fenol . NaH
t-BuOH i-propanol
85°C 55°C

il
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Ejemplo 126: 2-cloro-4- (4~-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-

quinazolina:

A una soliucién de 1.4 gramos (5.5 milimoles) de
2,4-dicloro-6,7-dimetoxi-quinazolina en 25 mililitros de
dimetilformamida, se le agregan 334 miligramos (1.1
milimoles) de tri-O-tolilfosfina, 1.0 gramos (6.1 milimoles)
de A&acido 4-isopropilbencenborénico, 142 miligramos (0.63
milimoles) de acetato de paladio(II), y 5.5 mililitros de una
solucién acuosa de K;CO3; 2N. Después de calentar durante 3
horas a 110°C, la mezcla se enfria a temperatura ambiente, y
se filtra (Celite). La solucidn se extrae con éter/salmuera;
la capa organica se seca y se evapora. La cristalizacién a
partir de éter proporciona el producto deseado como un sélido
amarillo.

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.73 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.37 (s,
1H), 7.30 (s, 1H), 4.08 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.02 (hept,
1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 343 (M+1)*.

Ejemplo 127: 2-isopropoxi-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-

dimetoxi-quinazolina:

M»S’
[q¥
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11l miligramos (0.44 milimoles) de NaH sé disuelve
en 2 mililitros de isopropanol, y se agitan durante 2 horas a
temperatura ambiente. Después de ese tiempo, se agregan 30
miligramos (0.088 milimoles) de 2-cloro-4-(4-isopropil-
fenil)-6,7-dimetoxi-quinazolina, y la solucién se agita a
55°C durante la noche. La mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo, y se extrae con salmuera. La capa orgénica
Sse sSeca Yy SsSe evapora. Después de 1la cromatografia
(hexano/acetato de etilo), se obtiene el producto como un
aceite amarillo.
1H-RMN (300 MHz, CDCla)}: 7.73 (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.34 (s,
1H), 7.20 (s, 1H), 5.49 (hept, 1H), 4.06 (s, 3), 3.89 (s,
3H), 3.02 (hept, 1H), 1.46 (d, 6H), 1.32 (d, 6H).
MS: 367 (M+1)".
Ejemplo 128: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-6,7-
dimetoxi-2-fenoxi-quinazolina:

CCro

195
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216 miligramos (2.30 milimoles) de fenol, y 11
miligramos (0.44 milimoles), se disuelven e 2 mililitros de
butanol terciario, y la solucién resultante se agita durante
3 horas a temperatura ambiente. Después de ese tiempo, se
agregan 80 miligramos (0.23 milimoles) de 2-cloro-4-(4-
isopropil-fenil)-6, 7-dimetoxi-quinazolina, y la solucién se
agita a B85°C durante la noche. La mezcla de reaccién se
diluye con éter, y se extrae con salmuera. La capa organica
se sSeca Yy se evapora. Después de la cromatografia
(hexano/acetato de etilo), se obtiene el producto como un
s6lido amarillo.
1H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.75 (d, 2H), 7.46-7.19 (m, 9H), 4.01
(s, 3H), 3.91 (s,3H), 3.02 (hept, 1B), 1.32 (d, 6H).

MS: 401 (M+1)*.
Ejemplo 129: Sintesis de 2-fluoro-4-(4-isopropil-fenil)-
6,7-dimaetoxi-quinazolina:

F

X

Una solucién de 80 miligramos (0.23 milimoles) de
2-cloro-4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi~quinazolina, y 100

miligramos (1.70 milimoles) de KF en 1 mililitro de

194
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dimetilacetamida, se agita a 90°C durante 5 dias. Después de
la extraccién (acetato de etilo/salmuera), la capa orgénica
se seca Yy se evapora. La cromatografia por evaporacién
(hexano/acetato de etilo) produce 25 miligramos (33 por
ciento) del producto como un aceite amarillo.

1H-RMN (300 MHz, CDClj3): 7.75 (d, 2H), 7.46-7.41 (m, 3RH), 7.30
(s, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H), 1.33
(d, 6H).

MS: 327 (M+)”.

Ejemplo 130: Sintesis de 4- (4-isopropil-fenil)-6,7-

dimetoxi-quinazolin-2-carbonitrilo:

A una solucién de 30 miligramos (0.49 milimoles) de
KCN, y 5.7 miligramos (0.05 milimoles) de DABCO en 2
mililitros de sulféxidec de dimetilo, se 1les agrega 1
mililitro de agua. Se agregan 70 miligramos (0.20 milimoles)
de 2-cloro-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-quinazoclina, vy
la mezcla resultante se agita a 80°C durante 4 dias. Después
de la extraccién (acetato de etilo/salmuera), la capa

organica sSe seca Yy se evapora. La cromatografia por

95
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evaporacién (hexano/acetato de etilo) produce 18 miligramos
(27 por ciento) del producto como un aceite amarillo.

lH-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.74 (d, 2H), 7.48-7.42 (m, 4H), 4.10
(s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.04 (hept, 1H), 1.34 (d, 6H).

MS: 334 (M+1)*.

Los compuestos de 1los siguientes ejemplos se
preparan por analogia a los ejemplos descritos inmediatamente
antes:

Ejemplo 131: 4- (4-isopropil-fenil)-6,7-dimetoxi-2- (6-metil-

piridin-3-iloxi)-quinaxzolina:

SO

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.60 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.61 (dd,
1H), 7.43-7.39 {(m, 3H), 7.26 (d, 1H), 7.14 (s, 1H), 4.02 (s,
3H), 3.91 Bs, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.33 (d,
6H) .

MS: 416 (M+1)*. .

Ejemplo 132: 4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-2- (piridin-

3-iloxi)-quinazolina:

|96
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O

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.84 (amplio, 1H), 8.54 (d, 1H), 7.92
(amplio,1H), 7.74 (d, 2H), 7.60 (amplio, 1lH), 7.44-7.40 (m,
3H), 7.17 (s, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.03 (hept,
1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 402 (M+1)*.

Ejemplo 133: 2-iscbutoxi-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-

o~

dimetoxi-quinazolina:

H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.72 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.34 (s,
1H), 7.26 (s, 1H), 4.29 (d, 2H), 4.08 (s, 3H), 3.90 (s, 3H)},
3.03 (hept, 1H), 2.20 {(hept, 1H), 1.34 (d, 6H), 1.09 (d, 6H).
MS: 381 (M+1)*.

Ejemplo 134: 4-(4-isopropil-fenil)-2,6,7-trimetoxi-

quinazolina:

19
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H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.76 {(d, 2H), 7.41 (d, 21), 7.37 (s,

1H), 7.22 (s,

1H), 4.18 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 3.88 (s, 3H),

3.01 (hept, 1H), 1.34 {(d, 6H).

MS: 339 (M+1)*.

Ejemplo 135:

4- (4-isopropil-fenil)-2-isopropilsulfanil-6,7-

dimetoxi-quinazolina:

JoOY

'H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.B0 (d, 2H), 7.52-7.40 (m, 4H), 4.38

{hept, 1H), 4.18 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.07 (hept, 1H), 1.53

{d, 6H), 1.36
MS: 383 (M+1)*.

Ejemplo 136:

quinazolina:

(d, 6H).

2-axido-4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-

a0
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3;): 8.13 (s, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.62 (s,
1H), 7.44 (d, 2H), 4.22 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.03 (hept,
1H), 1.36 (d, 6H).

MS: 350 (M+1)".

Ejemplo 137: 4- (4-terbutil-fenil)-2-cloro-6, 7-dimetoxi-

quinazolina:

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 7.78 (d, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.42
(s, 1H), 7.33 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 1.37 (s,
9H) .

MS: 357 (M+1)*.

Ejemploc 138: 4-(4-terbutil-fenil)-2,6,7-trimatoxi-

quinazolina:
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.77 (d, 2H), 7.57 (d, 2H), 7.37 (s,
1H), 7.26 (s, 1H), 4.18 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 3.83 (s, 3H),
1.38 (s, 9H).

MS: 353 (M+1)*.

Ejemplo 139: 2=-cloro-4-{4-isocpropil-fenil) -6-metoxi-

quinazolina:

oo

l1H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.96 {d, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.56 (dd,
1H), 7.45-7.39 (m, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.03 {(hept, 1H), 1.35
(d, 6H).

MS: 313 (M+1)'.

Ejemplo 140: 4- (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-2- (piridin-3~
ilmetoxi)-quinazolina:
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'H-RMN (300 MHz, CDCly): 8.92 (amplio, 1H), 8.64 (d, 1H), 8.36
(d, 1H), 7.82-7.39 (m, BH), 5.70 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.02
(hept, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 386 (M+1)*.

Ejemplo 141: 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-quinazolin-2-

carbonitrilo:

u;rmu

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.08 (d, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.65 (dd,
1H), 7.52-7.43 (m, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.04 (hept, 1H), 1.34
(d, 6H).

MS: 304 (M+1)*.

Ejemplo 142 4- (4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-2-

trifluoromatil-quinazolina:

Una mezcla de 100 miligramos (0.29 milimoles) de 2-

cloro-4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-quinazolina, 45
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miligramos (1.16 milimoles) de polve de cobre, y 107
microlitros (1.16 milimoles) de CF;Br, en 2 mililitros de
dimetilacetamida, se agita a 150°C durante 2 dias. Después de
la extraccidén con agua y acetato de etilo, se aisla el
compuesto del titulo mediante cromatografia por evaporacién.
'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.77 (d, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.49 (s,
1H), 7.45 (d, 2H), 4.10 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.03 (hept,
1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 377 (M+1)*.

Ejemplo 143: Sintesis de 4-(4-isopropil-fenil)-6,7-
dimetoxi-2-metil-quinazolina:

A 166 miligramos (1.16 milimoles) de CuBr en 4
mililitros de tetrahidrofurano, se les agregan por goteo, a -
78°C, 773 microlitros (2.32 milimoles) de una solucién 3M de
yoduro de metilmagnesio. Después de agitar durante 20
minutos, se agregan 50 miligramos (0.145 milimoles} de 2-
cloro-4-(4-isopropil-fenil) -6, 7-dimetoxi-quinazolina la misma
temperatura. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de

reaccién se deja alcanzar la temperatura ambiente, y se
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continda la agitacién durante 1la noche. Después de la
dilucién con 50 mililitros de acetato de etilo, y de la
filtracién, la mezcla de reaccién se extrae con salmuera. La
evaporacién de la fase orgdnica produce el compuestoc del
titulo.

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.70 (d, 2H), 7.44-7.33 (m, 4H), 4.07
(s, 3H), 3.9 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2.89 (s, 3H), 1.32
(d, 6H).

MS: 323 (M+1)'.

Ejemplo 144: Sintesis de 1l-ciclohexilmetil-4-(4-isopropil-

fenil) -6, 7-dimetoxi-lH-quinazolin-2-ona:

ciclohexilulde
hido
NaCNBH; )

tamices NaOCN
o NH, moleculares N AcOH A "Yo

MeOH 24 horas, ta N
~o Jdasm o o

A. Ejemplo: Sintesis de [2-{ciclohexilmetil-amino) -4, 5-

dimetoxi-fenil]-(4-isopropil-fenil)-metanona:

O
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A una mezcla de 100 miligramos (0.334 milimoles) de
(2-amino-4, 5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanocna, 37
microlitres {0.306 milimoles) de ciclohexilaldehido, 765
miligramos de tamices moleculares (3A), y 22 microlitros de
dcido acético en 2 mililitros de metanol, se le agregan,
después de media hora de agitacién, 21 miligramos (0.327
milimoles) de NaCNBH;. Después de 20 horas de agitacién a
temperatura ambiente, se agregan 37 microlitros adicionales
{(0.306 milimoles) de ciclchexilaldehido, y 21 miligramos
(0.327 milimoles) de NaCNBH;, y se continda la agitacién
durante 48 horas adicionales. Después de la filtracién a
través de Celite, la mezcla de reaccidén se extrae con una
soluciébn acucsa de bicarbonato, y acetato de etilo. El
producto se purifica mediante HPLC de preparacién de fase
inversa. g
'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.54 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.06 (s,
1H), 6.27 (s, amplio, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.08
(d, 2H), 2.97 (hept, 1H), 1.94-1.89 (m, 2H), 1.88-1.49 (m,
5H), 1.32-1.01 (m, 4H), 1.29 (d, 6H).

MS: 396 (M+1)*.

B. Sintesis de l-ciclohexilmetil-4-(4-isopropil-fenil)-6,7-

dimetoxi-lH-quinazolin-2-ona:
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A una solucién de 50 miligramos {(0.126 milimoles)
de (2-amino-4,5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona
en 1 mililitro de &cido acético, se le agregan 8 miligramos
(0.126 milimoles) de cianato de sodio. Después de agitar
durante 24 horas a temperatura ambiente, se evapora el
solvente, y el residuo se extrae con diclorometano/NaOH 0.1M.
La recristalizacién a partir de éter/hexanos produce el
compuesto del titulo.

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.69 (d, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.27 (s,
1H), 6.77 (s, 1H), 4.19 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.B3 (s, 3H),
3.00 (hept, 1H), 2.04-1.62 (m, 7H), 1.31 (d, 6H), 1.32-1.16
(m, 4H).

MS: 421 (M+1)*,

El compuesto de metanona del siquiente ejemplo se
prepara por analogia al ejemplo descrito inmediatamente
antes:

Ejemplo 145: {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-
propilamino]-4,5-dimetoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil) -

matanona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.50 (d, 2H)}, 7.28 (d, 2K}, 7.01 (s,
1H), 6.61 (d, 2H), 6.31 (t, 1H), 6.16 (s, 1H), 3.88 (s, 3H),
3.77 (s, €6H), 3.65 (s, 3H), 3.35 (s, 2H), 2.97 (hept, 1H),
1.49 (s, 6H), 1.29 (d, 6H).

MS: 492 (M+1)*.

Sintesis de 2-cloro-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

quinazolina, y compuestos relacionados:

KOCN

dioxano 0 NN-dletlllmlmn Q
tri-O-tolilfosfina
Pd(I1)OAc,
K,CO,
DMF, 110°C

— T

4N HCI, dioxano
90°C
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Ejemplo 146: S8intesis de 2-cloro-4-(4-isopropil-fenil)-6-
metoxi-gquinazolina.

A, Sintesis de 6-metoxi-1.H.-quinazolina-2,4-diona:

SO

o

A una solucidén de 15 gramos (90 milimoles) de &cido
2-amino-5-metoxibenzoico en 100 mililitros de dicxanc, se le
agregan 6.6 mililitros (117 milimoles) de Acido acético. la
mezcla de. reaccidén se enfria (15°C), y se agrega por goteo
una solucién de 9.4 gramos (117 milimoles) de cianato de
potasio en 22 mililitros de agua durante 2 horas. Después de
ese tiempo, se agregan 57.4 gramos (1.43 moles) de NaOH, y la
mezcla de reaccidén se pone a reflujo durante 90 minutos.
Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se acidifica
lentamente con 260 mililitros de HCLI 12N (pH de 3). El
precipitado resultante se filtra, y se lava con agqua,
acetona, y finalmente éter, para dar cristales ligeramente
castafios.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 11.25 (s, 1H), 11.0 (s, 1H), 7.31-
7.08 (m, 3H), 3.77 (s, 3H).
MS: 193 (M+1)".

B. Sintesis de 2,4-dicloro-6-metoxi-quinazolina:

you
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Se agregan 12.4 mililitros (136.3 milimoles) de
POC1,4 Y 32.7 mililitros (204.5 milimoles) de N,N-
dietilanilina a una suspensién de 13.1 gramos (68.2
milimoles) de 6-metoxi-l1.H.-quinazolina-2,4-diona, y 1la
mezcla resultante se calienta a reflujo durante 4 horas.
Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se vierte en 600
mililitros de agua. Después de la extraccidén con 400
mililitros de acetato de etilo, la capa orgdnica se seca y se
evapora hasta un volumen de 30 mililitros, para dar un
precipitado naranja. El precipitado se filtra, se lava con
tolueno y hexano, y se seca.
1H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.97 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.47
(d, 1H), 3.98 {s, 3H).
MS: 229 (M+1)*.
C. Sintesis de 2-clor-4-(4-1sopropil-fenil)-6-metoxi-

quinazolina:

A una solucidn de 6.2 gramos (27 milimoles) de 2,4-
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dicloro-6-metoxi-quinazolina en 100 mililitros de
dimetilformamida, se le agregan 1.9 gramos (6.2 milimoles) de
tri-O-tolilfosfina, 4.2 gramos (26 milimoles) de &cido 4-
isopropilbencenbordnico, 620 miligramos (2.7 milimoles) de
acetato de paladio (II), y 24 mililitros de una solucién
acuosa de KiC0O; 2N. Después de calentarse durante 3 horas a
110°C, la mezcla se enfria a temperatura ambiente y se filtra
(Celite). La solucién se extrae con éter/salmuera, y la capa
organica se seca Y se evapora. La cromatografia
(hexano/acetato de etilo) da el producto deseado como un
aceite amarillo.

H-RMN (300 MHz, CDCli): 7.92 (d, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.37 (dd,
1H), 7.25-7.21 (m, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.02 (hept, 1lH), 1.32
{(d, 6H).

MS: 313 (M+1)*.

Ejemplo 147: S8intesis de 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

1.H.-quinazolin-2-ona:

A una suspensién de 2.7 gramos (8.7 milimoles) de
cloro-4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-quinazolina en 20

mililitros de dioxano, se le agregan 20 mililitros de HCl 4N.
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La mezcla de reaccién se agita a 90°C durante la noche. El
dioxano se evapora, y la fase acuosa residual se ajusta a un
PH de 12 con NaOH concentrado. El precipitado resultante se
extrae con acetato de etilo, la capa organica se seca y se
evapora para dar el producto deseado como un sélido amarillo.
'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg¢): 7.63 (d, 2H), 7.42 (d, 2H), 7.26
(m, 2H), 7.03 (d, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.29 (hept, 1H), 1.26
(d, 6H).

MS: 295 (M+1)*.

Ejexplo 148: Sintesis de 1-(4-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil) -6-matoxi-1.H.-quinazolin-2-ona:

Jos

e

A una solucién de 100 miligramos (0.34 milimoles)
de 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ocna en 3
mililitros de tetrahidrofurano/dimetilformamida (7:1), se le
agrega LiHMDS (510 microlitros de una solucién 1M en
tetrahidrofurano), 109 miligramos (0.68 milimoles) de cloruro
de 4-clorobencilo, y 76 miligramos (0.51 milimoles) de yoduro

de sodio. La mezcla de reaccibédn se calienta a 50°C durante la

PA
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noche. Después de la extraccidn con acetato de
etilo/salmuera, 1la capa orgdnica se seca y se evapora.
Después de la cromatografia (hexanc/acetato de etilo), se
obtiene el producto como un aceite amarillo.

H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.70 (d, 2H), 7.48-7.29 (m, 8H),
7.20 (s, 1H), 5.58 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H),
1.27 (d, 6H).

MS: 419 (M+1)*.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analcgia a los ejemplos descritos inmediatamente
antes.

Ejemplo 149: 1-(4-bromo-bencil) -4~ (4-isopropil-fanil)-6-

matoxi-1.H.-quinaxzolin-2-ona:

14-RMN (300 MHz, CDCli): 7.72 (d, 2H), 7.46-7.36 {(m, B5H),
7.27-7.16 (m, 4H), 5.49 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.00 (hept,
1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 465 (M+1)*,

Ejemplo 150: 1-(4-fluoro-bencil) ~4-(4-isopropil-fenil) -6~
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metoxi-1.H.-quinazxolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 7.72 (d, 2H), 7.40-7.20 (m, 7H),
7.04-6.98 {(m, 2H), 5.51 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.01 (hept,
1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 403 (M+1)*.

Ejemplo 151: 4-[4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-2-oxo-2.H. -

quinazolin-l-ilmetil]-feniléster del Acido acético:

Y

H-RMN (300 MHz, CDCli): &: 7.77 (d, 2H), 7.42-7.21 (m, 7H),
7.04 (d, 2H), 5.57 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H),
2.25 (s, 3H), 1.35 (d, 6H).

MS: 443 (M+1)*.

o s
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207

4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1- (4-metoxi-

fenil)-l1l.H.-quinaxolin-2-ona:

o

14-RMN

7.25-7.17 (m, 3H), 6.87 (d, 2H),
3.68 (s,

(300 MHz,

3H),

MS: 415 (M+1)*.

Ejemplo 153:

g

DMSO-dg) :

3.00 (hept,

7.68 (d,

1H),

2H),

5.41 (s,

7.50-7.41

2H),

1.26 (d, 6H).

3.69 (s,

(m,

4H) ,
3H),

1-(4-hidroxi-bencil) -4~ (4~-isopropil-fenil) -6-

metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.67 (d, 2H), 7.42-7.25 (m, SH), 7.13

{d, 2H),

(hept,

1H),

6.77 (d,

1.26 (d,

2H),
6H) .

5.42

(s,

2H),

3.78

(s,

3H),

2.99

2D
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Ejenplo 154:

trifluorometil-bencil)~-1.H.-quinaxzolin-2-ona:

208

4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-1-(4-

lH-RMN (300 MHz, CDCls): 7.74 (d, 2H), 7.59 (d, 2H), 7.42-7.20

(m, 6H),

(hept,

MS: 453 (M+1)".

1H),

7.15

Ejemplo 155:

(d, 1H),

1.32 (d, 6H)

5.60

(s,

2H),

3.77 (s,

3H),

3.02

4~ (4-isopropil-fenil) -6-matoxi-1-(4-nitro-

bencil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

o

lH-RMN
7.22

0
(300 MHz, DMSO-dg): 8.18 (d,
(m, 7H), 5.63 (s, 2H), 3.72

2H)

(s,

» 1.71 (4,

3H),

3.01

2H),

(hept,

7.55-

1H),

}H



20

25

209

1.2 (d, 6H).
MS: 430 (M+1)*.
Ejexplo 156: 4-(4-isopropil-fenil)-6-matoxi-1- (4~

matilsulfanil-bencil)-1.8B.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.69 (d, 2H), 7.49-7.44 (m, 4H),
7.22-7.17 (m, 5H), 5.44 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.01 (hept,
1H), 2.41 (s, 3H), 1.27 (d, 6H).

MS: 431 (M+1)*.

Ejemplo 157: 1-(4-amino-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona:

14-RMN (300 MHz, CDClj): 7.71 (d, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.39-7.06
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(m, 6H), 6.72-6.64 (m, 2H), 5.48 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.00
(hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 400 (M+1)*.

Ejemplo 158: Matiléstar del acido 4-[4-(4-isopropil-fenil)-

6-metoxi-2-oxo0-2.H.-quinazolin-l-ilmetil] -banxoico

NYO

'H-RMN (300 MHz, DMSO-de¢): 7.90 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 7.49-
7.36 (m, 6H), 7.20 (d, 1lH), 5.56 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.70
8s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.27 (d, 6H).

MS: 443 (M+1)".

Ejemplo 159: 4-{(4-isopropil-fenil) -1~ (4-metansulfonil-

bencil) -6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona:
o
Jop
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.87 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 7.54-
7.42 (m, 6H), 7.21 {(d, 1H), 5.60 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.01
(hept, 1H), 1.27 (d, 6€H).

MS: 463 (M+1)*.

Ejemplo 160: 1-[4-(2-cloro-etoxi) -bencil] -4- (4-isopxopil-

fenil)-6-metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona:

ANa

YO

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.71 (d, 2H), 7.41-7.20 (m, 7H), 6.83
(d, 2H), 5.48 (s, 2H), 4.18 (t, 3H), 3.81-3.73 (m, 5H), 3.0l
(hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 463 (M+1)*,

Ejemplo 161: N- (2-dimetilamino-etil)-4-[4- (4-isopropil-

fonil)-6-metoxi-2-oxo-2.H, ~quinazolin-l-ilmetil] -benzamida:

|
AN

92y
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H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.79-7.71 (m, 4H), 7.42-7.13 (m, 7H),
6.85 (amplio, 1H), 5.59 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.52 (q, 2H),
3.02 (hept, 1H), 2.51 (t, 2H), 2.26 (s, 6H), 1.32 (d, 6H).
MS: 499 (M+1)*,

Ejemplo 162: 4-[4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-2-o0x0-2.H.~

quinazolin-l-ilmetil]-N-(2-pirrolidin-l-il-etil)-benxamida:

Ny

l1y-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.79 (d, 2H), 7.71 (d, 2H), 7.42-7.13
(m, 7H), 5.57 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.57 (g, 2H), 3.01
(hept, 1H), 2.78 (t, 2H), 2.66 (s, 4H), 1.B2 (s, 4H), 1.32
(d, 6H).

MS: 525 (M+1)*.

Ejemplo 163: N-{(2-etilamino-etil)-4-[4-(4-isopropil-fenil)-

6-metoxi-2-oxo0-2.H.-quinazolin-l-ilmatil] -benzamida:
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'H-RMN (300 MHz, MeOD): 7.81 (d, 2H), 7.72 (d, 2H), 7.52-7.32
(m, 7H), 5.63 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.63 (t, 2H), 3.16-2.97
(m, 5H), 1.34 (d, 6H), 1.26 (t, 3H).

MS: 499 (M+1)".

Ejemplo 164: 1-(2-hidroxi-bencil) ~4- (4-isopropil-fenil) -6~

metoxi-l.H.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 9.94 (s, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.69 (d,
2H), 7.50-7.20 (m, 6H), 6.98 (d, 1H), 6.86 (t, 1H), 5.48 (s,
2H), 3.80 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 401 (M+1)*.

Ejemplo 165: 1-(2-cloro-bencil) -4- (4-isopropil-fenil)-6-
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metoxi-l.H.~quinazolin-2-ona:

lH-RMN (300 MHz, CDClz): 7.75 (d, 2H), 7.45-6.93 {(m, 9H), 5.63
(s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS: 419 (M+1)*.

Ejemplo 166: 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(2-metil-

bencil) -1.H.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg¢): 7.73 (d, 2H), 7.50-6.88 (m, 8H),
6.53 (d, 1H), 5.40 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.03 (hept, 1H),
2.41 (s, 3H), 1.28 (d, 6H).

MS: 399 (M+1)*.

Ejemplo 167: “4-{(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1-(2-nitro-



20

25

215

baencil)-1.B.-quinaxolin-2-ona:

&

®

lH-RMN (300 MHz, DMSO-d¢): 8.24 (dd, 1H), 7.60-7.39 (m, BH),

6.92 (dd, 1H), 5.79 (s,
1.28 (d, 6H).
MS: 430 (M+1)*.

2H), 3.73 (s,

3H),

3.03 (hept,

1H),

Ejemplo 168: 2-[4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-2-oxo-2.H.-

quinazolin-l-ilmetil] -benzonitrilo:

lH-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.92 (d, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.61-

7.39 (m, 6H), 7.23 (d, 1lH),

(s, 3H), 3.03 (hept, 1H),
MS: 410 (M+1)*.

1.27 (d,

7.00 {(d, 1H),

6H) .

5.63 (s,

2H},

3.

73
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Ejemplo 169: 4~ (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1- (3-metoxi-

bencil)-1.H.-quinazolin-2-ona:

o 1

'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.70 (d, 2H), 7.49-7.44 (m, 4H),
7.26-7.18 (m, 2H), 6.89-6.75 (m, 3H), 5.46 (s, 2H), 3.71 (s,
6H), 3.01 (hept, 1H), 1.27 (d, 6H).

MS: 415 (M+1)*.

Ejemplo 170: 3-[4-(4-iscpropil-fenil) -6-metoxi-2-ox0-2.H. -

quinagxolin-l-ilmetil] -benszonitrilo:

14-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.82-7.42 (m, 10H), 7.20 (s, 1H),
5.53 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.27 {(d, 6H).
MS: 410 (M+1)*.

2e¢
g



15

20

25

Ejemplo 171:

217

6-metoxi-1.H.-quinaxolin-2-ona:

F

F

x

1-(2,6-difluoro-bencil) -4~ (4-isopropil-fenil) -

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 7.72 (s, 2H), 7.40-7.23 (m, 6H), 6.87

(t, 2H), 5.71 (s,
(d, 6H).
MS: 421 (M+1)*.

Ejemplo 172:

2H), 3.75

(s, 3H),

6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-ona:

lH-RMN (300 MHz,
6.62-6.73 (m, 2H),
1H), 1.31 (d, 6H).

CDCl3) :

5.54

7.72 (d,

(s,

2H),

2H),
3.77

3.

00

(hept,

1H),

7.43-7.20 (m,

(s,

3H),

3.01

1.31

1-(2,4-difluoro-bencil) -4- (4—-isopropil-fenil) -

6H),

(hept,

P
D
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Ejemplo 173:

218

6-metoxi-l1.H.~quinazolin-2-ona:

1-(3,4-difluoro-bencil)-4- (4-isopropil-fenil) -

-4
poS

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.73 (d, 2H), 7.42-7.05 (m, BH), 5.49

(s,

2H),

3.77 (s,

MS: 421 (M+1)*.

Ejemplo 174:

3H), 3.02 (hept,

6-metoxi~l1l.H.-quinazolin-2-ona:

1H),

1.32 (d, 6H).

1-(3,4-dicloro-bencil) ~4-(4-isopropil-fenil) -

14-RMN (300 MHz, CDCls): 7.71 (d, 2H), 7.42-7.13 (m, BH), 5.49

(s,

2H),

3.77 (s,

3H),

3.02 (hept,

1H),

1.32 (d, 6H).
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MS: 453 (M+1)*.

Ejemplo 175: 4- (4-isopropil-fenil)-6-matoxi-1-(2,4,6-

trifluoro-beancil)-1.H.-quinaxolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCljy): 7.72 (d, 2H), 7.40-7.25 (m, 5H), 6.66

(t, 2H), 5.64 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.00 ({(hept,
(d, 6H). _

MS: 439 (M+1)*.

Ejamplo 176: 4-(4-isopropil-fenil) -6-netoxi-1-

pantafluorofenilmetil-l.EB.-quinazolin-2-ona:

1H),

1.

31

21‘5
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'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.71 (d, 2H), 7.42-7.20 (m, 5H), 5.68
(s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 475 (M+1)*.

Ejemplo 177: 4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-l1-piridin-3-

ilmetil-l.H.~quinaxolin-2-ona:

H-RMN (300 MHz, CDCli): 9.17 (s, 1H), B8.74 (d, 1H), 8.58 (d,
1H), 7.90 (t, 1H), 7.73 (d, 2H), 7.46-7.35 (m, 4H), 5.78 (s,
2H), 3.79 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 386 (M+1)".

Ejemplo 178: 4-(4-isopropil-fanil) -6-metoxi-l-piridin-2-

ilmetil-l.H.-quinaxzolin-2-ona:
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1H-RMN (300 MHz, CDCli): 8.57 (s, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.62 (t,
1H), 7.53 (d, 1H), 7.41-7.175 (m, 6H), 5.65 (s, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 386 (M+1)*.

Ejemplo 179: 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-({4-isopropil-

fenil) -6-metoxi-1.B.-quinazolin-2-ona:

lH-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.46 (d, 1H), 7.14Q7.65 (m, 3H),
7.41-7.16 (m, 6H), 5.52 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.01 (hept,
1H), 1.31 (d, 6H). '

MS: 420 (M+1)*.

Ejemplo 180: 4~ (4d-isopropil-fenil) ~-6-metoxi-1- (5-nitro-

furan-2-ilmetil)-1.H.-quinazolin-2-ona:
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'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 7.69 (s, 2H), 7.56-7.37 (m, 6H), 6.70
(d, 1H), 5.53 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31
(d, 6H).

MS: 420 (M+1)*.

Ejemplo 181: 4-(4-imsopropil-fenil)-6-metoxi-1-(2-oxo-2-

fenil-etil)~-1.H.-quinazolin-2-ona:

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.09 (d, 2H), 7.75-7.22 (m, 9H), 6.97
(d, 1H), 5.82 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.32
(d, 6H).

MS: 413 (M+1)*,

Ejemplo 182: l-isobutil-4- (4-isopropil-fenil)-6-metoxi-

l1.H.-quinazolin-2-ona:
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H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.72-7.40 (m,

4.08 (d, 2BH), 3.75 (s, 3H), 3.00 (hept,

1.23 (d, 6H), 0.95 (d, 6H).
MS: 351 (M+1)*.

1H),

6H) ,

7.18 (d,

2.15 (hept,

1H},

1H),

Ejemplo 183: 1-[2-(1.E.-indol-2-il)-etil]-4-(4-iscpropil-

fenil) -6-metoxi-1.H.-quinaxolin-2-ona:

ks

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 8.12 (amplio, 1H), 7.75-7.67 (m, 3H),

7.42-7.12 (m, 9H), 4.58 (t, 2H),
3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).
MS: 438 (M+1)*.

3.78 (s,

3H),

3.30 (t,

3H),

Ejemplo 184: 4-(4-isopropil-fenil) -6-metoxi-l-fenetil-1B-

quinazolin-2-ona:

T°

27
g
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p.f. 133-135°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 7.70 (d, 2H), 7.20-7.45 (m, 10H),
4.49 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.12 (t, 2B), 3.01 (hept, 1H),
1.33 (d, 6H).

MS: 399 (M+1)*.

Ejemplo 185: Etiléster del acido [4-(4-isopropil-fenil)-6-

metoxi-2-oxo-2.H.-quinazolin-1-il]-acético:

07 N

'H-RMN (300 MHz, CDClj): 7.70 (d, 2H), 7.40-7.31 (m, 4H), 7.08
(d, 1H), 5.08 (d, 2H), 4.25 (g, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.00
(hept, 1H), 2.15 (hept, 1H), 1.32-1.26 (m, 9SH).

MS: 381 (M+1)*.

Ejemplo 186: [4-(4-imoproplil~fenil) -6-metoxi-2-oxo-2.H-

quinaxzolin=-l-il] -acetonitrilo:
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'H-RMN (300 MHz, CDCls): 7.69 (d, 2H), 7.51-7.20 (m, 5H), 5.26
(d, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H), 1.31 (d, 6H).

MS: 334 (M+1)".

Ejemplo 187: 1-{2-hidroxi-2-fenil-etil)-4- (4-isopropil-

fenil) -6-prop-2-iniloxi-1H-quinaxolin-2-ona:

epoxi-estireno

TEBA, K;CO, . OH
dioxano ) N
90°C, 18 horas | )

Una mezcla de 2.00 gramos (6.28 milimoles) de 4-(4-
isopropil-fenil) -6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona, 0.72
mililitros {6.28 milimoles) de epoxi-estireno, 0.143 gramos
{(0.628 milimoles) de clorurc de benciltrietilamonio (TEBA},
0.086 gramos (0.628 milimoles) de carbonato de potasio, y 5
mililitros de dioxano, se calienta a 90°C durante 1B horas.
El procesamientoc acuosco, seguido por cromatografia sobre
silice, da la 1-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-4-(4-isopropil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona. .

'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 7.72 (d, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.49 (m,
1H), 7.43-7.30 (m, 7H), 5.31 {(dd, 1H), 4.68 (d, 2H), 4.66

Y o dl
o)
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(dd, 1H), 4.39 (dd, 1H), 3.02 (hept, 1lH), 2.55 (t, 1lH), 1.32
(d, 6H).

MS: 439 (M+1)*.

Ejemplo 188: 2-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop-2-
iniloxi-2H-quinazolin-l1-il]-l-fenil-etiléstar del &cido
acético:

Una solucién de 100 miligramos (0.228 milimoles) de
1-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-1H-quinazolin-2-ona en 1 mililitro de anhidrido
acético, se calienta a 100°C durante 18 horas. La mezcla de
reaccién se vierte sobre NaOH acuoso 1M, y se extrae con
éter. El producto se purifica mediante HPLC de preparacién en
fase inversa.
lH4-RMN (300 MHz, CDCly): 7.71 (d, 2H), 7.60-7.33 (m, 10H),
6.31 (dd, 1H), 4.72 (dd, 1H), 4.68 (d, 2H), 4.59 ({(dd, 1H),
3.01 (hept, 1H), 2.58 (t, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.32 (d, 6H).

MS: 481 (M+1)*.
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Ejemplo 189: 4- (4-isopropil-fenil)-1-(2~ox0o~2-fenil-etil) ~
6-prop-2-iniloxi-lH~-quinazolin-2-ona:
reactivo de Jones

NTD ta, 30 minutos
W’C;:E & o

A una solucidén de 200 miligramos (0.456 milimoles)

[« ] =)

de 1-(2-hidroxi-2-fenil-etil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-
iniloxi-1lH-quinazolin-2-ona en 2 mililitros de acetona, se le
agregan 0.17 mililitros (0.45 milimoles) de reactivo de
Jones. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente, el procesamiento acuoso seguido por
recristalizacién a partir de acetato de etilo, produce la 4-
(4-isopropil-fenil)-1-{2-oxo-2-fenil-etil)-6-prop-2-iniloxi-
1H-quinazolin-2-ona.

H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.09 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.67 (t,
1H), 7.54 (t, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.34 (dd, 1H),
6.98 (d, 1H), 5.82 (s, 2H), 4.66 (d, 2H), 3.02 (hept, 1H),
2.56 (t, 1H), 1.33 (d, 6H).

MS: 437 (M+1)%.

-~
>
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Ejemplo 190: 1-[2~-(4-fluoro-fenil) ~2-oxo-etil] -4~ (4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona:

F 4
0o

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 8.13 (dd, 2H), 7.76 (d, 2H), 7.53 (d,
1H), 7.39 (d, 2H), 7.36 (dd, 1H), 7.22 (t, 2H), 7.00 {d, 1lH),
5.78 (s, 2H), 4.67 (d, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2.56 (t, 1H),
1.33 (d, 6H).

MS: 455 (M+1)*.

Los Agentes de la Invencién, comc se definen
anteriormente, por ejemplo de la férmula I, en particular
como se ejemplifican, en forma libre o de sal de adicién de
Acido farmacéuticamente aceptable, exhiben actividad
farmacolégica, y son dtiles como productos farmacéuticos, por
ejemplo para terapia, en el tratamiento de enfermedades y

condiciones como se estipulan posteriormente en la presente.
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Ensayo de formacién de fosfato de inoasitol:

Para determinar la actividad antagonista en el
receptor de deteccién de calcio de paratiroides humana
(PCaR), se probaron los compuestos en ensayos funcionales
midiendo la inhibicién de la formacién del fosfato de
inositol inducida por <calcio en fibroblastos CCL39
establemente transfectados con PCaR humana.

Las células se sembraron en placas de 24 pozos, ¥
se cultivaron hasta la confluencia. Luego se marcaron los
cultivos con [3H]inositol (74 Mbg/ml) en un medio exento de
suero durante 24 horas. Después de marcarse, las células se
lavaron una vez con una solucién de sal regulada por HEPES
modificada (mHBS: NaCl 130 mm, KCl 5.4 mM, CaCl; 0.5 mM, MgSO,
0.9 mM, glucosa 10 mM, HEPES 20 mM, pH de 7.4), y se
incubaron con mHBS a 37°C en la presencia de LiCl 20 mM para
bloquear la actividad de la monofosfatasa de inositol. Los
compuestos de prueba se agregaron 3 minutos antes de
estimular la PCaR con calcio 5.5 mM, y.las incubaciones
continuaron durante 20 minutos adicionales. Después, las
células se extrajeron con acido férmico helado 10 mM, y se
determinaron los fosfatos de inositol formados utilizando
cromatografia de intercambio 'de aniones y contec de

cintilacidén de liquidos.

~ Ensayo para determinar el calcio libre intracelular:

Un método alternativa para determinar el

™S
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antagonismo en la PCaR consiste en medir la inﬁibicibn de los
transitorios de calcio intracelular estimulados por el calcio
extracelular. Se sembraron fibroblastos CCL39 transfectados
con PCaR humana, en 40,000 células/pozo, en Viewplates de 96
pozos, y se incubaron durante 24 horas. Luego se removié el
medio y fue reemplazado con un medio fresco que contenia
Fluo-3 AM 2 puM (Molecular Probes, Leiden, Holanda). En los
experimentos de rutina, las células se incubaron a 37°C, con
CO0; al 5 por ciento durante 1 hora. Después, las placas se
lavaron dos veces con mHBS, y se rellenaron los pozos con 100
microlitros de mHBS Eonteniendo a los compuestos de prueba.
La incubacién se continué a temperatura ambiente durante 15
minutos. Para registrar los cambios del calcio libre
intracelular, las placas sge transfirieron a un lector de
placas de formacién de imagenes de fluorescencia (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA, EUA). Se registré una linea base
consistente en cinco mediciones de 0.4 segundos cada una
(excitacién de laser de 488 nanémetros). Luego se estimularon
las células con calcio (2.5 mM final), y se registraron los
cambios de fluorescencia durante un periodo de 3 minutos:

Cuando se midieron en los ensayos anteriores, 1los
Agentes de la Invencién normalmente tienen ICsp en el
intervalo de aproximadamente 50 1M bajando hasta
aproximadamente 10 nM © menos.

De conformidad con lo anterior, 1los Agentes de la
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Invencién se indican para prevenir o tratar todas las
condiciones ¢Gseas que estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorcién de calcio, o en donde sea deseable el
estimulo de la formacidén 6sea y de la fijacién de calcio, por
ejemplo osteoporosis de diversa génesis (por ejemplo,
juvenil, menopausica, post-menopdusica, post-traumatica,
causada por envejecimiento o] por terapia con
corticosteroides, o por inactividad), fracturas, ostecopatia,
incluyendo estados agudos y crbébnicos asociados con
desmineralizacién esquelética, osteo-malacia, pérdida &sea
periodontal, o pérdida ésea debida a artritis u
osteoartritis, o para el tratamiento de hipoparatiroidismo.
Otras enfermedades y desdérdenes que se podrian
prevenir o tratar incluyen, por ejemplo, ataques, embolia,
trauma de la cabeza, lesién de la médula espinal, dafio de
células nerviosas inducido por hipoxia, tal comc en el paro
cardiaco o tensién neonatal, epilepsia, enfermedades
neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, y enfermedad de Parkinson,
demencia, tensién muscular, depresién, ansiedad, desorden de
panico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden de tensién
post-traumatica, esquizofrenia, sindrome maligno
neurolépticq, insuficiencia cardiaca congestiva;
hipertensién; desérdenes de movilidad del intestino tales

como diarrea, y colon espastico y desbérdenes dermatoldgicos,
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por ejemplo en el sanado de tejidos, por ejemplc quemaduras,
ulceraciones, y heridas.

Los Agentes de la Invencién se indican en
particular para prevenir o tratar osteoporosis de diversa
génesis.

Para todos los usos anteriores, una dosificacién
diaria indicada estd en el intervalo de aproximadamente (.03
a aproximadamente 300 miligramos, de preferencia de 0.03 a
30, mas preferiblemente de 0.1 a 10 miligramos de un
compuesto de la invencién. Los Agentes de la Invencién se
pueden administrar dos veces al dia, o hasta dos veces a la
semana.

Los agentes de la invencién se pueden administrar
en forma 1libre o en forma de sal, farmacéuticamente
aceptable. Estas sales se pueden preparar de una manera
convencional, y exhiben el mismo orden de actividad que los
compuestos libres. La presente invencién también proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un Agente de la
Invencién en forma de base 1libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas composiciones se
pueden formular de una manera convencional. Los Agentes de la
Invencién se pueden administrar mediante cualquier via
convencional, por ejemplo parenteralmente, por ejemplo en la

forma de soluciones o suspensiones inyectables, enteralmente,

b
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por ejemplo oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o
cdpsulas, o en una forma transdérmica, nasal, o de
supositorio.

De conformidad con 1lo anterior, la presente
invencién proporciona ademas:

a) un Agente de la Invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse como
un producto farmacéutico;

b) un método para prevenir o tratar los
desérdenes y enfermedades anteriormente mencionados en un
sujeto que necesite dicho tratamiento, cuyo método comprende
administrar a este sujeto una cantidad efectiva de un Agente
de la Invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo;

c) un Agente de la Invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en la
preparacién de una composicién farmacéutica, por ejemplo para
utilizarse en el método como en b) anterior.

De acuerdo con una modalidad adicional de 1la
invencién, los Agentes de la Invencién se pueden emplear como
auxiliares o adyuvantes para otra terapia, por ejemplo una
terapia que utilice un inhibidor de la resorcién oésea, por
ejemplo como en la terapia de osteoporosis, en particular una
terapia que emplee calcio, una calcitonina, © un anadlogo o

derivado de la misma, por ejemplo, calcitonina de salmén, de

27
pii



15

20

25

234

anguila, o humana, una hormona esteroide, por ejemplo un
estrégeno, un agonista parcial de estrégeno o uné combinacién
de estrégeno-gestédgeno, un SERM (Modulador de Receptor de
Estrdégenos Selectivo), por ejemplc raloxifeno, lasofoxifeno,
TSE-424, FC1271, Tibolona (Livial®), vitamina D 6 un analogo
de la misma, o PTH, un fragmento de PTH, o un derivado de
PTH, por ejemplo PTH ({1-84), PTH (1-34), PTH {(1-36), PTH (1l-
38), PTH (1-31)NHz, 6 PTS 893.

Cuando los Agentes de la Invencidén se administran
en conjunto con, por ejemplo, como un adyuvante para, la
terapia de inhibicién de resorcién ésea, las dosificaciones
para el inhibidor co-administrado, por supuesto, variaran
dependiendo del tipo de farmaco inhibidor empleado, por
ejemplo si es un esterocide o una calcitonina, de la condicién
que sSe vaya a tratar, si es una terapia curativa o

preventiva, del régimen, etcétera.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la férmula I:

en donde:

es

’/hh§rfﬂw 6 ,,N\1’§Y

en donde Y es O 6 §;

Ry representa de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de OH, SH,
halégeno, NO2, {alquilo inferior, alcoxilo inferior,
alquenilo inferior, alqueniloxilo inferior, alquinilo

inferior, alquiniloxilo inferior, alcanoilo inferior, alquilo
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inferior-sulfona, sulféxido de alquilo inferior, o amino)
opcionalmente sustituidos;

R; es H 6 (alquilo inferior, arilo, arilalquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, o]
carbonilalquilo inferior) opcionalmente sustituidos:;

Ry representa de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
a partir de halégeno, (alquilc inferior, cicloalquilo,
alcoxilo inferior, o amino) opcionalmente sustituidos;

Ry’ es ciano, halégeno, azida (-N=N=N), o (alquilo
inferior, alcoxilo inferior, ticalcoxilo inferior, ariloxilo,
arilalcoxilo inferior, o amino) opcionalmente sustituidos,

(o} un éster farmacéuticamente aceptable o
disociable, sal de adicién de &cide del mismo,

para la preparacién de un medicamento para promover
la liberacién de la hormona paratiroides.

2, Un método para prevenir o tratar condiciones
éseas gue estén asociadas con el mayor agotamiento o
resorcién de calcio, y en donde sea deseable el estimulo de
formacién ésea y fijacién de calcio en el hueso, en donde se
administra una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula I como se define en la reivindicacién 1, o un éster
farmacéuticamente aceptable y disociable, o sal de adicidén de
acido del mismo, a un paciente que necesite dicho
tratamiento.

3. Una composicién farmacéutica para prevenir o

5
pale
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tratar condiciones &seas que estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorcién de calcio, o en donde sea deseable el
estimulo de la formacién posea y la fijacidén de calcio en el
hueso, la cual comprende un compuesto de la férmula I como se
define en la reivindicacién 1, o un éster farmacéuticamente
aceptable y disociable, ¢ sal de adicién de Acido del mismo,
mezclado con un excipiente, diluyente, o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

4. El uso de un compuesto de la férmula II 6 III:

en donde:

Y es O 6 S;

Ry’ representa uno o dos sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de H, OH, halégeno,
NO3, (alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo
inferior, alqueniloxilo inferior, alquinilo inferior,
alquiniloxilo infericr, alcanoilo inferior, 0 ° amino)

opcionalmente sustituidos, en donde 1los sustituyentes

o
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opcionales son uno © dos sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, alquilo inferior,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, o
ciano;

R2’ es H 6 (alquilo inferior, arilo, arilalquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, 6
carbonilalquilo inferior) opcionalmente sustituidos, que
pueden estar sustituidos por hasta 5, usualmente 1, 2, 6 3
sustituyentes, independientemente seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, amino, OH, SH, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, tioalcoxilo inferijior, alcoxilo inferior-
carbonilo, alquilo inferior-sulfonilo, alcoxilo inferior-
sulfonilo, alquilo inferior-carboniloxilo, trifluorometilo,
arilo opcionalmente sustituide por haldgeno, pirrolidinilo
opciocnalmente sustituido por oxo, 6 -X-A-Z,

en donde:

-X- es -CO-0-, -0-, -CHy-0-, -CO-NRs-, -NRs—, -CHj;-
NRs-, -CO-CHz~, -S-, -SO-NR;-, -S02-NRs—, -NRs-CO-, u -0-CO-,
en donde Rs es H 6 (alquilo inferior, alquenilc inferior,
alcoxilo inferior-alquiloc inferior, arilalquilec inferior, o
aminoalquile inferior opciocnalmente sustituido por mono- &
di-alquilo inferior) opcionalmente sustituidos,

-A- es alquilo de 1 a 10 atomos de carbocno,
opcicnalmente interrumpido por uno o miAs de -0-, ~S-,

6 _NRS_ r Y

™
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2 es H, halégeno, alcoxilo inferior, alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, -NRsRs’-, -N'RsRs’Rs”, ~COOH,
imidazolile, piperazinile opcionalmente sustituido por Rs,
-CH(COOH),, -S03, -NRs-(CHz)n—CH2-NRsRs’, -NRs-{CHz),-CH2-ORs,
morfolino, 6 tetrahidropiranilo,

en donde Rs, Rs’, y Rs” son independientemente H 6
(alguilo inferior, alcoxilo inferior-alquile inferior, o
arilalquilo inferior, por ejemplo indoliletilc) opcionalmente
sustituidos, o

Rs, Rs’, & Rs” pueden enlazarse entre si en un
anillo N-heterociclico opcionalmente sustituido conteniendo
de 3 a B &tomos del anillo, uno o mds de los cuales puede
comprender un heteroatomo adicional seleccionado a partir de
O, S, 6 NRs—, en donde Rs es como se define anteriormente;

R3’ representa un sustituyente, en la posicién 4,
seleccionado a partir de (alquilo inferior o amino)
opcionalmente sustituidos;

Ry’ es halégeno, ciano, alquilo inferior
insustituido, o (alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono,
fenoxile, & piridiloxilo), opcionalmente sustituidos por un
solo sustituyente seleccionado a partir de OH 6 arilo, 6
amino insustituido, amino sustituido por mono- 6 di-alquilo
inferior opcionalmente sustituido por halégeno, o amino di-
sustituido para formar un anillo heterociclico de 5 a 7

miembros opcionalmente sustituido por mono- ¢ di-alquilo

w5
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inferior, que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado a partir de O, S, N, &6 NR, en donde R es H o
alquilo inferior,

o un éster farmacéuticamente aceptable y
disociable, o sal de adicién de &cido del mismo,

para la preparacién de un medicamento para promover
la liberacién de la hormona paratiroides.

5. Un compuesto de la férmula IV:

en donde R;’ es como se define anteriormente, R3;” es
alquilo inferior, y R2” es alquilo inferior, arilalquilo
inferior, c¢icloalquilalquilo inferior, arilo, 6 cicloalquilo
opcionalmente sustituidos;

en el entendido de que el compuesto de la férmula
IV no es l-bencil-4-fenil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona, 1-(2-
piridilmetil)=-4-fenil-6-nitro-2(1H)~quinazolinona, 1-(2-
furilmetil)~4-fenil-6-nitro-2{1H)-quinazolinona, é 1-(2-
tienilmetil)-4-fenil-6-nitro-2(1H)-quinazolinona,

o] un éster farmacéuticamente aceptable y
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disociable, o sal de adicién de &cido del mismo.

6. Un compuesto de la f£érmula V:

en donde R;’ Yy R’ son como sSe definen
anteriormente, y

Re” es halégeno, ciano, metilo, etilo,
trifluorometilo, ¢ (alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
fenoxilo, ¢ piridiloxilo), opcionalmente sustituidos por un
solo sustituyente seleccionado a partir de OH é arilo, 6
amino insustituido, amino sustituido por mono- & di-alquilo
inferior opcionalmente sustituido por haldgeno, 6 amino di-
sustituido para formar un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros opcionalmente sustituido por mono- 6 di-alquilo
inferior, que contiene opcionalmente un heterodtomo adicional
seleccionado a partir de O, S, N, 6 NR, en donde R es H o
alquilo inferior,

o un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de acido del mismo.

1. Un compuesto seleccionado a partir de:
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6-propargilamino-l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona;
6-alilamino-l1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-
ona;
l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-quinazolin-2-
ona;
6-aliloxi-1-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-
2-ona;
l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1.H.-
quinazolin-2-ona;
5-alil-6-hidroxi-l-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-
quinazolin-2-ona;

2-(2-dimetilamino-etoxi)-etiléster del dcido 3-[4-(4-
isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1-
ilmetil]-benzoico (sal de &cido trifluoroacético);
1-({2-fluoro-bencil) ~4-(4-isopropil-fenil)-6, 7-dimetoxi-1H-
quinazolin-2-ona;

l1-bencil-4-(4-isopropil-fenil) -6-propargiloxi-1.H.-
quinazolin-2-ona;
6-aliloxi-l-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-1.H.-quinazolin-2-
ona;

4—[4—(4—isopropil—fenil)—2-oxo-6-propargilox;-2.H.—
quinazolin-l-ilmetil]-feniléster del &cido acético;
l-benzo[1l,2,5]tiadiazol-5-ilmetil-4-{4-isopropil~fenil)-6-

propargiloxi-lH-quinazolin-2-ona;

AL
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1-(2~-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)=-6-prop-2-iniloxi-
lH-quinazolin-2-ona;
1-(2-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)~6, 7-dimetoxi-1H-
quinazolin-2-ona;
1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi~
1lH-quinazolin-2~-ona;

1-[2~(6~imidazol-1-il-hexiloxi)~-bencil] -4-(4-isopropil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(7-piperidin-1-il-heptiloxi)~-
bencil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazeolin-2-ona (sal de 4&cido
trifluoroacético);

4-(4-isopropil-fenil)~1-{3-[2- (2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
bencil}-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazeolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-etoxi)-bencil] -6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)~-1-[3-(2-metoxi-etoxi)-bencil]-6-prop-2-
iniloxi-1lH-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-(2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
etoxi}-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-(4-isopropil-fenil)-1-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi]-
bencil}-6-prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona;
1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-
2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona;
4-({4-isopropil-fenil)-1-(2-{2-[2-(2-metoxi-etoxi)-etoxi] -

etoxi}-bencil)-6-prop-2-iniloxi-l1H-quinazolin-2-ona;

o
M
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2-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-prop-2-iniloxi-2H-
guinazolin-l-ilmetil]-feniléster del 4cido metansulfénico;
2-[(3-dimetilamino-propil)-metil~amino]-N-{3-[4-(4-isopropil-
fenil)~2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-
acetamida;
4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-bencil]-6-
propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona;
2-[(3-dimetilamino~propil)-metil-amino]-N-{3-[4-(4-isopropil-
fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-l1-ilmetil)-fenil}-
acetamida;
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H~-
quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-2-(4-metil-piperazin-1-il)-
acetamida; .
N-{3~-[4-(4-1sopropil-fenil}-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-2-[4-{2-metoxi-etil)-piperazin-
l1-il])-acetamida;
i—[4—(3—dimetilamino—propil)—piperazin—l-il]-ﬁ—{3—[4—(4—
isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-
ilmetil] -fenil}-butiramida;
N-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-6-propargiloxi-2H-
quinazolin-l-ilmetil]-fenil}-4-[(2-metoxi-etil)-metil-amino]-
butiramida;
N-{3-[6-aliloxi-4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo-2H-quinazolin-1-
ilmetil]-fenil}-4-{4-metil-piperazin-1-il)-butiramida;

l1-bencil-4-(3-cloro-4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
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quinazolin-2-ona;

l-ciclohexilmetil-4-(4-isopropil-fenil)-6, 7-dimetoxi-1H-

quinazolin-2-ona;

{2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-propilamino]-4,5-dimetoxi-

fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona;

1-{2-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1.H.-

quinazolin-2-ona;

1-[2-(4-fluoro-fenil}-2-oxo-etil]-4-({4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1lH-quinazolin-2-ona;

o un éster farmacéuticamente aceptable Y

disociable, o sal de adicién de &cido de los mismos.

8. (El uso de) un compuesto de la férmula VII’:

en donde R;, Rz, Y R;

anteriormente para la férmula I;

VII'

son comc se definen

6 Ry como un sustituyente en la posicidén 2, esté

unido a R; para propercionar un anillo de hidrocarbilo que

contiene N opcionalmente sustituido,

que tiene de 4 a 8

7!
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miembros del anille, y que incluye opcionalmente un
hetercAtomo adicional seleccionado a partir de O, S, & NRs,
en donde Rs es H, o (alguilo inferior, alcoxilo inferior-
alquilo inferior, o arilalquilo inferior) opcionalmente
sustituidos;

o un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de Acido del mismo,

(para 1la preparacién de un medicamento para
promover la liberacién de la hormona paratiroides).

9. (E1l uso de} un compuesto de la fé6rmula VII:

'

o VII

en donde R;’, Rz, ¥y Ry son comoc se definen
anteriormente para la férmula II;

o] un éster farmacéuticamente aceptable Y
disociable, o sal de adicién de &cido del mismo,

(para la preparacién de un medicamento para
promover la liberacidén de la hormona paratiroides).

10. Un compuesto de la formula VII”:
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< G

en donde:

cada Ry” es independientemente H, alcoxilo
inferior, alqueniloxilo inferior, alquiniloxilo inferior,
alquilo inferior-amino, alquenilo inferior-amino, & alguinilo
inferior-amino;

Ry”’ es alquilo inferior, arilmetilo,
cicloalquilmetilo, é arilmetilo o] cicloalquilmetilo
sustituidos por hasta «cinc sustituyentes seleccionados
independientemente a partir de halégeno, nitro, ciano, OH,
SH, alquilo inferior, alcoxilo inferior, tiocalcoxilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, alcoxilo inferior-
sulfonilo, alcoxilo inferior-carboniloxilo, trifluorometilo,
fenilo, 6 -X-A-Z, en donde -X-, -A-, -Z- son como se definen
anteriormente;

R3” es (alquilc inferior o amino) -opcionalmente
sustituidos,

o un éster farmacéuticamente aceptable Y

discciable, o sal de adicién de &cido del mismo.



10

15

20

25

248

11. Un proceso para la preparacién de un agente de

la invencién de la férmula II & III:

en donde lcs simbolos son como se definen en la

reivindicacién 4, el cual comprende:

a) para un agente de la invencién de la £f6rmula

II:

ciclar un compuesto de la férmula VII:

II

III

),S

\.‘
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g
A

VII

con un reactivo de condensacidn, tal COomo
isocianato de clorosulfonilo (C1So;NCO) o cianato de sodio o
tiocianato de sodio;

b) para un Agente de la Invencién de la foérmula

II, ciclar un compuesto de la férmula XII:

R’

NH
@ H XII
@
R
con fosgeno o tiofosgeno;
c) para un Agente de la Invencién de la férmula

II, en donde Rz’ es Dbencilo opcionalmente sustituido,

alquilar un Agente de la Invencién de la férmula XXXXII:
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XXXXII

la posicidn 1, con el haluro de Dbencilo

opcionalmente sustituido correspondiente;

d)

para un Agente de la Invencién de la férmula

II, oxidar un compuesto de la férmula XVII:

XVII

por ejemplco, en la presencia de peryodato de sodio

y una traza de hidrato de tricloruro de rutenio;

ITII:

e)

para un Agente de la Invencién de la férmula
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en donde

Ry’

y

Ry’

IIX

s0n

como

se

definen

anteriormente, y en donde Ry’ es halégeno, por ejemplo cloro,

acoplar

el 4-halégeno

correspondiente,

por

ejemplo el

quinoleno sustituido por cloro de la férmula XXXX:

con el &cido bencenborénico correspondiente de 1la

férmula XXXXI:

Rl' ’

Rz' [)

y después,

R3' ’

B(OH),

Ry

6 Ry

en

si se requiere,

residuos

convertir los residuos

Rl' ’

R2’,

RJ' ’

6 Ry

NG
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alternativos, para dar un compuesto alternativo de la férmula

IT 6 III.

12. Un proceso para la preparacién de un Agente de

la Invencién de la férmula VII:

NH
@ o vII

en donde Ri’, R2', y Ris’ son como se definen
anteriormente, los cuales comprenden:
aj alquilar el compuesto de aminobenzofenona

correspondiente de la férmula XXX:
NH,
(e
Ry @ XXX

Rsl

en donde R;’ Yy Ry son comc se definen

antériormente, 6
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b) aminar un precursor de halégeno, por ejemplo

cloro, de la férmula VIII:

VIII

en donde R;’ y R3’ son como se definen anteriormente
{por ejemplo, en donde R;’ es un grupo activador, por ejemplo
NO; en la posicién 4 del anillo de anilinoe) con la amina
correspondiente, Rz-NHz, y después, si se requiere, convertir
los residuos Ri’, R, & Ry en residuos R;’, R2', & Ry
alternativos, para dar un compuesto alternativo de la férmula

férmula VII.
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El usc de un compuesto de la fdédrmula I:

R2
] I
; r\\h/u
eliglu ,/hl’ I
R1 § 4
en donde: !

es
2
/N§|/P; or /NYY

y en donde los simbolos son como se definen,

o un éster farmacéuticamente aceptable y
disociable, o sal de adicién de Acido del mismo,

para la preparacién de un medicamento para promover
la liberacién de la hormona paratiroides, por ejemplo para
prevenir o tratar condiciones 6seas que estén asociadas con
un mayor agotamiento o resorcidén de calcio, o en donde sea

deseable el estimulo de la formacién 6sea y de la fijacién de

calcio.

* W W
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PCT

For receiving Office use only

et o BGER, 02/ 06606 7
REQUEST I_”"."m (u 06..2002 ) v

Intemational Filing Date

EUROPEAN PATENT OFFICE

T ematioma] apFIisation be proceased. PCT INTERNATIONAL APPLICATION

according to the Patent Cooperation Treaty, [ Neme of receiving Office and “PCT Intemational Application”

Applicant™s or *s file reference

desired) (12 maximum) 4 -32036A/32037

Box No. I TITLE OF INVENTION

QUINAZOLINE DERIVATIVES
BoxNo.ll APPLICANT D ‘This person is also inventor
Name and address: (Family naowns followed by nawe; for alegal entlly. fudl afficiol designation. | Telephone Ni

T e e s s Vet i ke AT s | 141 61 324 11 11

. Facsimile No.

N'ovarhs AG v +4181 32275 32
Lichtstrasse 35 o —rCy

4056 Basel leprinter No.

CH Applicant’s registration No. with the Office

[ State (that is, coumtry) of nationality: §ll1=(i'h¢ll'l.mwy)ufmidme:

CH CH

Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

ﬁmmmﬂn#d ”wmrf ol o ek e s | ThiS person ix

Bax s the applicant’s Stafe (that is, country) of residence mn-qu i Indicoted beknw,) IZI applicant only
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschaft m.b.H. i )

Brunner Strasse 59 [] sppticant and iaveatoe

}\%_30 Vienna [ g2 Hhs ek bo

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that Is, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:

AT AT

= , , , ,
Pl el S W | gl MO -\ ~t o W el b =T
[X] Further applicants andfor (further) inventors are indicated on a continuation shees,

Box No. IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

:ll'mthe Wl&?ﬂgf:&mmmm I:\'::tlh':n“‘ ya hh.lf m agent D representntive
Name and address: (F. nams, Mmﬂawmﬂwm Telephone No.

GROS| F'Orﬂnt B Facsimile No.

Novartis AG +41 61 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No,

Patent & Trademark Department

éol-(l)z Basel Agent's registration No. with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is'has been appointed and the
D space above is used instead to indicste a special address to wh Emtmndmﬂlouldhml

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notes to the request form




SheetNo. ..

PCIEP02 /06606

...

Continuntion of Box No. Il

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
if wone of the following sub-boxes Is used, this sheet should not be included In the request.

e

N and address: name followed by

o legal entity, full offickal dexignotion.
z aﬂnmhﬂh
Bax it the opplicant 'y State (thot is, mmqmu-uuﬁomq' indicated balow )

D applicant only
BEERLI, René IZI ptan v
Wettsteinallee 145
4058 Basel ke oo il b o)
CH

This person is: '

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, couniry) of nationality:

State {that iy, country) of residence:

hnmw'smmuqum 'm0 Stats of
TOMMASI, Ruben Alberto

CH CH
Ei:h‘puminppl_ﬁ:mt D-ndugnmd Dﬂm -nqt m#Amw D::!u-hﬁng:
N g e, oyl bt dtt, | i

ir indicated beiow,) D applicant only

[X] sppticant and inventor

Webergasse 16a D inventor only (if this check-bax
79595 RUmmingen mﬂl bn below,)
DE Applicant’s registration No. with the Office
State (that I, coontry) of nationality: State (that Is, couniry) of residence:
Us DE
gl:hpumnulpplwmt Dﬂldﬂnﬂl thﬂ?ﬁudw Eumum mmm'
e e s T R Ay | e i
B ts the applicant's Siaés (that is, country} of rasidence .-n-m.r by indicated below,) D applicant only
WEILER, Sven [X] spplicant and i:wemnr
Adlergdsschen 6 D inventor only (If this check-bax
79539 Lomach not _ﬂlh below)
DE Applicant’s registration No. with the Office
[ State (that Is, country) of nationality: State (that is, country} of residence:
DE DE
Rt e [, [¥) Siiity [ b Smkicris
;‘;mlﬂd:ﬂﬂ Fm“*-‘m.’l—-mrguhdmw dﬂb::: This person is:
Bax i the appitcant 'r State (that is, country) of rexidence ifmo State of it indicated below.) D spplicant only
WIDLER, Leo [] epplicant and inveator
Maelchior-Berri Strasse 11 D inventor on
4142 Muenchenstein ""ﬁ" in """"‘"J
CH

Applicant’s registration No. with the Office

State fthat is, couniry) of nationality:
CH

State (that ls, cowumiry) of residence:
CH

Thll pﬂ'lﬂl'l is lpphr.lnl
the purposes of:

S el [ e o S of a1 X

the United States

the States indicated in
of America only D the Supplemental Box

D Further applicants apd/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2002) See Notex to the request form
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SheetNo. ...3...

y

Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxes below; ot least oms must be marked.

The following designations arc hereby made under Rule 4.5(a):
Regional Patent

0 AP ARIPO Patent: GH Ghane, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tenzania, UG Uganda, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desived,
specifyondottediing) . . .. ... ..cc..oouiiiniii i i ieiiieeaerseraiaeesanseaa it nnna.

B EA EorasianPatent: AM Amenia, AZ Azerbaijan, BY Belars, KG Kyrgyzsian, K7 Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Ruzsian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and anry other State which is a Contracting State of the Euragisn
Patent Convention and of the PCT :

@ EP Europesn Patent: AT Austrie, BE Belgium, CH & L1 Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of
the European Patent Convention and of the PCT

0 0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, BY Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Céte d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Quinea, GQ Equatorial Guinea, GW (uinca-Bissan, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Senegal,
TD Chad, TG Togo, and sy other State which iv a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind

of profection or treatment desired, specifyondotiedling} ........... . .. i e iirarrareneaa
National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted ling):
® AE United Arsb Emirates 0 GM Gambia M NZ New Zealand...................
I AG Antigua and Burbuda B HRCroatia ..........cocnnnnnn.. @ OM Oman
B AL Albanii....cevvenrrenrannnnns B HU Hungary .......ovnenennnnn. M PH Philippines ...........cce0even
AMArmenin............ccc0vcaans ID Indoncsin MPL Poland.........evenrnnnnns
B AT Austria ...cevevneennnnne. 1 A BPr Portugal...........ueeeee
M AU Amtalia......ooiceeennens BIN Idis.......coovnvvemmnnnnes K RO Romania
AZ AZerbuijan ............coceees IS leeland RU Russian Pederstion . . . ........
K Ba Bomnia and Herzegovina .......... JP JRpAM . .. e ir s rerertrate ieiusmeserseeneseenraaan
BB Barbados KEKenys......cocvivnennannnn. ] SD Sudan
B BG Bulgaria...........coonvvnenn. B KG Kyrgyzstan................... K SE Sweden
WEBR Brazil ........ooovveviennnnnns M KP Democratic People's Republic B G Singapore
BIBY Belarus .. ...oovveerneannnns OF KOTER . oeeveeinnenennns Bist Slovenin........ooconnnen...
B BZ Belize........vevnneevnnnnnn M KR Republic of Korea ............. B 8K Slovakis............cevvns.
¥ CA Canada B KZ Kazakhstan . ................. DO SL SiemaLeono.......cceuenne..
® CH & LI Switzeriand and Liechtenstcin B LC Snint Lucia W TI Tejikistan...................
BoNchine.....ocovveveinnnn.n. LK Sri Lanka B T™ Turkmeqistan................
B co Colombis O LR Liberia B TN Tunisis
B CR ComaRics....oovvvnnrneennss OLS Lesotho....vvvvennerennnnnn. B TR Tukey..ooevvvirinarieronen
[ T B LT Lithuenia Kl TT Trinided and Tobago ...........
B CZ Czech Republic............... B LU Luxembourg L iieieiieiieeieaeeeaas
B DE Germony......ccvvceunnanes B LV Lavie O TZ United Republic of Tanzanis
W DK Denmark.......covenveeneens B MAMOrOceo ...ovinreenenrensn. B uaUknmine ........cuenn.e.n
® DM Dominics & MD Republic of Moldova . . . . . ... .. OuGugsnds .............c..n.n
RIDZ AlgErin. ...oovvvvviniiiiiies  eereriiiieea e M US United States of America. . ... .
BECEusdor.........c.ovvneennns D MGMadagascar ... ...coooviiviis eieieieeseaernneennananean
W EE Eatonis....oovnvreennnnrness B MX The former Yugoslav Republic of [l UZ Uzbekistan.................
B ES Spain .......ooiiiiiiiieee Macedonis ...........cccnnu. @ VN VietNam..................
RF Finland.......coocvvneeennnes B MN Mongolia B YU Yugostavia .................
K GB United Kingdom OMWMalawi . ......oovvvnnees. @ ZA South Africa................
X! GD Gremads B MXMexico......oovvernneennnn. [ ZM Zambia
B GE Geomgin....oeeeeinannnn. 0 MZ Mazambigue ® ZwW Zimbsbwe . ... ...............
GHGhana ...........c0000eennn NO Norwey
Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
[ [ o 0 .
0 o I

Precsutionary Deslgnation Statement: In addition to the designations made ebove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this smtement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

)Cb

applicant at the expiration of that time limit. {Conflrmation (inchuding fees) must reach the receiving Qfffcs within the | 5-morth time limit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2002) See Notes to the request form
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e, 4 4

Sopplemental Box If the Supplemenial Box (s not used, thiy sheet shouid not be included In the request. ()-b\‘

I Jﬂlnwt'ﬂh’“!'- S Box o providec the are b angicint Continuation of Bax No. I

d’*%ﬂﬂﬂﬂ i swch cave, write Chnmm:bn Novartis AG is applicant for all designated States
Bﬂi No...” Wwwgwggm ﬁ with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

'“' Bﬂ n' ““‘Hi dh‘ w Wiar
" H

{Dif more than two persons are fo be Indicated ax nts .
and/or invenfors and no “continuation sheet* is available: in  Continuation of Box No. Il

such case, write “Contimution of Bax No. Il and indlcxte for Novartis-Erfindungen Verwallungsgesellschaft
T e e koo e By ™-b.H. I8 applicant for AT (Austria) only.

is the lMﬂhﬂl couniry) of residence if no State
of Is indicated below;

) y'thn!Iwhmd'ﬂnM Box No, ITI, the
indlieation "the su-muhm Bax” iz
checked: in such case, write “Contimiation of Bax No. Il or
Md’lﬂrﬂalﬂ"w “Continuation of Baxes No. Il
and No. Ill" (ax the case may be), indicote the nome of the
admlm(mﬂ)ndamduh{l)

[PO. Eurasian, Buropean or

land/or,
OAP! patent) for md‘uﬁ:ﬁ the named person is
applicard;

) e in Na!!arhawq'duatb-bmd‘luﬂn 1Il, the

of Baxez No, l!adﬂalll"(ulhmnnq hi:nlh
name of the MM’(‘L:H‘ nexi o (o 'such name,

the State(s) (and/or, applicable, ARIPQ, Eumlln
Eurapean or OAPI patent) for the maposes of which the
named person it invenior;

() ¥, in oxkiition to the ageni{s) indicated in Bax No. 1V, there are

e o 1t o cachfuther g the sme D0
same -

af Information ar required in Bax No. IV; ope

® ﬁl&nNa. ¥. the name of any Stave (or OAPJ} is accomparded

m aﬁhhml’{hmdﬁlmm&wd
Mhmubmm “continuation” or
"+ in such case, write “Continuation of
Box No. V™' and mqfan:h&dchwhd{wﬂd?ﬂ
o e e o et apliction e the st of rcmt of
parent titie or Zrant
lhpamlmkwﬁﬁmqm'u application;

(v if, in Box No. V1, mnnmﬁmﬁumﬁrm
whoss s cinlmad: in xuch case, write "Contimuation
of Bax No. ¥I" amd Indicate for each additional earfier
application ’Mc same lype of information as required
in Box No. V.

2. If with regard 10 the precastionary statement
ml)mlmﬁﬁa.i’ﬁdqﬂmw' n::ﬁerdukaz
State(s) from the scope Statement: in case, wri
Dutpum( acWﬁmprmlbnaydmgmﬂm
Statement™ g indicate the name or two-leiter ‘code of each
Sme.wmluhd

Form PCT/RO/101 (supplernentul sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) See Notes to the request form
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SheetNo. .. 5...

Bax No. VI PRIORITY CLAIM

The priosity of the following earlicr application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlicr application is:

of earlier spplication of earlier application ional spplication -
‘ na ication: | regional application:* | internatianal application:
deoyfmonthyear) country regional Office recciving Office

item (1) v
15 June 2001 01147024 GB
(15.08.01)

v

jlem m v
15 June 2001 01147016 V' GB vV’
| (15.08.01)

item (3)

item (4)

item (5)

[C] Fucther priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intemnationsl Buresu s certified copy of the earlier applieation(s) foniy
if the eoriter application was filed with the Offica which for the purposes of thix international application is the recelving Office) identified

sbove as:
O atiwems [ itemm [0 em@ [O wem® [0 em@ [0 wemed O Srloes ) po
* Whern the earlier application Is an ARIPO application, indiicate at least one couniry party io the Paris Convention jfor the Protection of

Indkustrial Property or one Member of the World Trade Organtzatian for which that earlier application was filed (odle 4.10@)(H)): . . .

Bex No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International Searching Autho wo International Authorities
a m:g ut rnyasﬂ(g‘ armwh Sndmg are compedent io carry ot the

Request to use results of earlier vearch; reference to that search (}f an earfier search hay been carried out By or requesied from the
International Searching Autharity):
Date {daw'month/vear) Number Country (or regional Office)

Box Na. VIII DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Nos. VI (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration): declarstions
L[] BoxNo.VIN() Declaration as to the identity of the inventor
[} BoxNo. vl (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VT (iii) Declamation as to the spplicant’s entiticment, s at the international filing
date, to claim the priority of the carlier application
[[] BoxNo. Vi (iv) Declamtion of inveatmnrehip (only for the purposes of the degignation of the

United States of America)

D Box No. VIl (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/R0O/101 (third sheet) (March 2001; reprint Janusry 2002) See Notex 1o the request form
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Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international spplication contalms:
{a) the following number of
sheets In paper form:

request (including
description (excluding

abstract : 1

Sub-total sumber of sheets : 211

listi of

sequence rmgpn
sheets if filed in paper
or noi also

ﬂdh

computer rendable form
(D [ only (under Section 801(sXD)

i led in
0 gt i S

Type apd sumber of carriers (diskette,
CD-RDM,CD—Rorolhnr)m the

declaration sheets) : 8

sequence listing part) : 190
cleims : 14

drewings =

readable
y) belfow) : -
Tohllumbu'ofllleetl : 21
(b) uqmeehmgpmofdmnmﬂdm

This intemational application is sccompanied by the following Nuomber
lm:tl)(mhhupﬂmuuhmbbmahlw indicore in of items
right column the manber of sach ltem):

. [f) fee calculntion sheet : 1

2.‘ original scpamte pawer of attorney : 1
3 D original general power of attorney :

copy of atorney; refere ber,
lfnny 365?1‘"537.535. . n . neemlm ......... : 2
5. [] stetement expluining lack of signature :

6. [ priority document(s) identified in Box No. VI as
11 : 2

7. ] tmnsistion of international application into

(longaoge): . . . . oo iriieiiiarirariaer e :
8. [J acpamte indications conceming deposited microorganism

or other biological materisl :
9. [] sequence listing in computer readahle form (indicate also type

and mumber of carricrs (diskette, CD-ROM, CD-R or other )

(D [J copy submitted for the purposes of intemational search
under Rule 13ser only {(and not as part of the
imternational epplication) :

G O (anblﬂu!dld-bar {b)ﬂ)w{b){lﬂ Is marked In left
additional copies including, where applicable,
theeopy for the purposes of intermations! search under
Rule 13ter :
(i) O toge!hu'mlll mlevmmtmntuhlhe:dmﬁty

Mum(ﬂmﬂ copies with the sequence li
# o :ﬁh’d under item 9{Y), in mnm |:rleft eolu‘tnnn isiog part :
et 10. [ Other PR oo oottt :
are of the drawings which Lai of filing of the
mlr:leemml':y ﬂ::blmel. - m:rﬁ':;?nd nppnh:mon English

BoxNoe.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next io each signature, indicate the name of the persom signing ard the coparity bn which the person sigrs (if such coprity s not obwvious from readling the requesy).

12.06.2002

in the na the applicants
Th

GROS, Florent AV 36671 + 37586

For receiving Office use only

1. Dlt:nh:mlmnplofﬂupupomd
international application:

\1a 602 ) 1ianm |2 o

the purported international lpplunnn

3. Corrected date of actual receipt due to Ister but o~ /
tlmely received papers or drawings completing

[] received:

4, Date of timely recei ofﬂu
corrections under '1“

D not received:

5. International Searching

(lﬂwourmureeompmm): ISA/

6. Trensmittal of search del
D until scarch fee in |:|||dml,y yed

=1

For International Buresn use only

Date of receipt of the mrd
by the Inlnmr:ulnl e

Form PCT/RQ/101 (last sheet) (March 2001; reprint January 2002) Ses Notes 1o the request form

r



From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To;
NOVARTIS A6

@ Corporate Inteliectual Property

’ 2 2. Jan. 2603

cn Lam FiL

Ps | Copy:

L.

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Corporate Intellectual Property

270

NOVARTIS A&

Attn. Gros, Florent OR THE DECLARATION

Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel (PCT Ruie 44.1) ‘

SWITZERLAND
Date of malling
(csyimonitvyear)  22/01/2003

Applcant's or agent's flle reference

4 -32036”32037 FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 below

Intemational application No. Invernational fliing date

PCT/EP 02/ 06606 (csymonthyear)  14/06/2002

Applicant

1. [X] The appiicant is heraby notified that the Intemnational Search Report has been establlehed and le tranamitied herawith.

Fliing of amendments and statement under Article 19:
The applicant le entited, if he 5o wishas, to amend the claims of the Intemational Application (see Ruie 46):

When? The time Amit lor fling such anendments Is normally 2 months from the date of sanamittal of the
mnmational Search Report; however, for more cdeials, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Diractly to the International Bursau of WIPO
34, chamin des Colombetias
1211 Geneva 20, Swhzerland
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying shest

2. D The applicant |s hersby notifled that no Intemational Search Report will be established and that the declaration under
Article 17(2){a) to that effect |s tranemitiad herewith.

3 D With regard to the protest against payment of (an) additional fee(a) under Rule 40.2, the applicant is notified that

D the protest together with the declslon thereon has been transmitied to the Intemnational Bureau together with the
applicant’s raquest to forward the iexts of both the protest and the dacision theraon to the designated Offices.

[7] no aecision has been made yet on the protaet: the applicant will be notified as soon as a decielon Is made.

4. Further action{s): The applicant la reminded ¢f the folowing:

Shortly after 18 months from the priority date, the international application will be published by the intemational Bureau.
if tha applicant wishes 0 avoid or postpone publication, a notice of withcdrawal of the Inlemational application. or of the
priorty clalm, must reach the Inlemational Bureau as provided In Rules 90bis.1 and 80bia.3, respectively, belore the
compietion of the technical prepamations for Intematicnal publication.

Within 18 monthe from the priority date, a demand for intemational preiminary examination must ba fiied If the appilcant
wishas to posipone the enfry into the national phasa until 30 months from the priority dats (In some COffices even |ater).

Within 20 months from the priority daie, the applicant must perform the prescribed acts for entry into the national phase
before al designaled Offices which have not been electad in the demand or in a later election within 16 monthe from the
priorily date or could not be elected becauss they are not bound by Chapter II.

Name and maliing address of the intemnational Saarching Authority | Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 . .

NL-2280 HV Rijewilk Sandrine Parriche

] Tel. (+31=70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
—==’ __ Fax- {+31-70) 340-3018

Farm PCT/ISA/220 (July 1998)



NOTES TO FORM PCTASA/220

These Nolea are intended o give the basle insiruations conceming the filing of amendments under arficle 19. The $
Notes are based on the requirements of the Petent Cooperalion Treaty, the Reguialions and the Adminisirative instructions

under that Trealy. in case of discrepancy beiween thess Noles and thoss requiremnents, the istiar are applioabls. For mors

detailed information, see aino the PCT Applicant’s Guide, a publication of WIPO.

in thess Notes, “Article®, "Rule”, and "Sestion” reler lo the provigions of the PCT, tha PCT Regulations and the PCT
Adminiatrative Insbructions respactively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the intemational search report, one oppartunily to amend the claims of the
intsmational appliostion. It should howsver be emphasized that, ainoe sl paris of the inlemational apphication {olsims,
dascription and drawings) may be amended during the intemnastions! preliminary examination procedurs, there is usually
no need to fle amendments of the claims under Asrticle 19 axcepl whers, 8.g. hWMhhﬁrbhm
fkor the purposss of provisional protsction or has ancther resson lor amending the olaima before intemaiional pbulication.
Fusthermore, it should be amphasized that provisional protection is avaiisbls in some Seles only.

What parts of the inlamationsl spplication may be amendad ?
Under Article 18, only the claims may be amended.

Dwring the inlemations] phasa, the dsirs may ailso be amended {or further amended) under Article 34 belore
the Intamalionsl Preliminary Examining Authorily. The deseription and drawings may only be amended under
Asticle 34 befors the international Examining Autharily.

Upon entry info the national phase, all parts of the inlernalional application may be amended under Article 28
or, where applicable, Asticle 41.

Whan? Within 2 monthe from the dais of tranemilial of the intsmalional ssarch repost or 16 monihs from the priority
date, whichever ime it expires lsler. R should be noted, however, that the amendmenis will be considered
-hmh-nnnvdmhmihqnmwhlmmdﬂm&mlmdh

tima Emk but before the compistion of the tachnioal preparations lor intamational putiication

appliosble
{Fude 45.1),

Whaers not to e the amendmania?

The amendmenis may only be fled with the international Bursau and net with the receiving Offies or the
Iniamational Bearching Authority (Fule 46.2),

Where a damand for intemationsl prefiminary sxaminalion has been As filed, see below.

How? Eithar by canosliing one or more entire alaima, by adding one or more new claims or by smending the text of
ane or more of the cdaims as fled.

A replacemant sheet must be submitied for sach shest of the olaims which, on ascount of an amendmant or

Al the claims appearing on a replacement sheal must be numberad in Arshio numerais. Whee a dlaim s
canoelisd, no renumbering of the cther alaims is recuired. in all casss whare claime are rernumbered, they must
be renumberad conssoutively (Administrative instructions, Bection 205{bj).

Tha smendments must be masie in the language in which the intemational applicstion is to be published.

What documents must/may sccompany the anendmenta?
Letter (Saction 208(b)):
The amendmenis must be submitted with a letier.

The leiter will not be published with the intetnational appliosiion and the amendad claima. It should not be
confused with the “Statement under Article 19(1)° (sae below, under “Statement under Artiols 19{1)").

Tha laiter must be in English or French, st the choloe of the spplicant. However, ¥ the anguage of the
internationsl application Is English, the lstter must be In English; ¥ the language of the lntarmnational
Is French, the lstter must be i Frensch.

Notes to Form PCTASA/220 (el sheet) (January 1994)
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The letier must ndicals the differences between the olsims as filed and the olaims as amended. R must, In
particular, indicate, in connecdlion with each olaim appessing in the intsmational apploation (it being undersiood
that identical indicalions conocsming several claims may be grouped), whether

() the claim i unchanged;

(i} the dlaim is cancelled;

(W) the claim is new;

(v} the claim replaces one or more deims = fled;

{v) the claim s the resull of the division of a claim as Fed.

The following mh“hmhﬂmﬂﬂlmdhnﬂ“hh
acoomparnying lettar

1. [Where origmally there were 48 olaims and after amandment of some claims there are 51};
“Claims 1 lo 28, 31, 32, 34, 35, 37 fo 48 replaced by amended ciaims bearing the sams numbem;
clmims 30, 33 and 36 unchanged; new olaims 49 to 51 acdded.”

2. [Whare originafly there were 15 alaims and after amendment of all claims thers are 11):
“Claims 1 o 15 replased by amended claime 110 11.°

3. [Whem arginally thare were 14 claims and the amendmenis consist in cancelling some alaims and in adding
new claima):
“Clairm 1 to 6 and 14 unchanged; olaims 7 to 13 cancsled; new olaims 15, 16 and 17 added " or
"Claima 7 1o 13 onroelied; new claims 15, 18 and 17 added; all other claims unchanged.”

4. [Where various kinds of amerciments are made]:
“Claivns 1-10 unchanged: claima 11 1o 13, 18 and 19 cancelied; claims 14, 15 and 16 replaced by amendsd
claim 14; dnni?luhivihdmmd-dddlmis IB-IHT new claims 20 and 21 adkind."

“Statement under mticie 19(1)" (Rule 48.4)

The amenciments may be sccompanied by a statament sxplaining the amendments and indicating any impaoct
M"?l:m) might have on the description and the drawings (wiich camot be amencded under

The slsismant will be publinhed with the inlemstional sppiication and the amended oleims.
R must be In the language in which the inlernational appplication Is to be published.
&t mist ba briel, nol exoseding 500 words if in English or i ranelaled into English.

R should not be confused with and doss nol replace the lstter indicating the differances betwsen the claime
aa fied and a8 smanded. k must be Ned on a separuie aheet and must be identified as such by a heading,
preferably by using the words "Eistement under Article 19(1)."

it may not contain any disperaging comments on the inlernational asarch report or the relevancs of eltations
contaned in that report. Reference to oitetions, elavant io a given olaim, contsined in the intemational search
report may be made only in cornestion with an amendment of thal claim.

Conssquence i a demand for international preliminary examinalion has siready been fled

¥, at the time of iing any amendmenis under Articla 195, a demand for inlamalionsl preliminary sxemination
mmmmhwmmm at the same time of filing the amandmants with the
intemalional Buranu, also fils a copy of such amendmenia with the intemalional Prefiminary Examining
mmﬁhﬂﬂl}.ﬁm;

Consagurence with regard 1o tranalation of the international application for entry Into the national phase

The applicant’s sitention a drawn to the fact thal, meIIthII'InIanIﬂI-l.lhmdh
d-rr---n-dlduml-mwmyhmhhnrrdﬂh designaied/slectsd Offioss, instead of, or
in acdidion o, the irenslation of the claima as filed.

qumhmhmdomdmdh.mMHdh PCT Apglicant's

Notes to Form PCTASA/220 (second shest) (Janusy 1984)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ;ﬂl:otpclﬂ%m of T)r:'l:"'nellt:al .gul'hnl:mma::nm ngﬂm
4 -32036A/32037 ACTION

Inemational appiication No. intemational 1ling date (day/monih/rear) {Earllest) Priority Date (day/maonifiyear)
PCT/EP 02/ 06606 14/06/2002 15/06/2001

Applicant

NOVARTIS A6

This iIemational Search Report has been prepared by this Intemational Saarching Authority and Is trangmitted to the applicant
according o Article 18, A copy l& baing fransmitied io the Intemational Bureau.

This In\emational Search Report conslsts of a total of 7 sheets.
It Is algo accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basie of the report
a. Wit regard to the language, the intemational search was carred out on the baals of the Intermational application in the
tanguage In which it was filed, uniess otherwisa Indicated under this item.
[[] the memational search was caned out on the basis of a translation of the Intemational application fumished i this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard io any nucieotide and/or amino acld sequence disciosed in the international appRcation, the international search
was camed out on the basis of the sequence lsting :

contained in the in\emational application in writtan form.

filed together with the Intamational application In computer readable form.
fumnished subsaquently to this Authority In wiitian form.

fumnished subsequantly to this Authority In computer readble form.

the siatemant that tha subseguently fumished written seguance listing doas not go beyond tha dacicaurs In tha
intomational application as flled has been fumnished.

the statement that the information recorded in computer reacable form (s identical to the written sequance listing has been
fumished

Certuin claims were found unssarchable (See Box |).
Unity of Invention Is lacking {sao Box ).

O0g 0O 000o0ad

4. With regard 1 the title,
[] thetextis approved as submitied by the applicant.
[X] the ext has been established by this Authority to read as follows:
QUINAZOLINE DERIVATIVES WHICH PROMOTE THE RELEASE OF PARATHYROID HORMONE

5. With regard I0 the abstract,
[X]  the taxtis approved as submitted by the applicant.

D the taxt has been establishad, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box lil. The appican may,
within one month from the date of maling of this intemational search report, submit commants to this Authority.

6. The figure of the drawinge 10 be published with the abetract is Figure No.
[[] assxgessd by the appicant. [X] Noneotthe sgures.
[[] because the applicant faed to suggest a figure.
[0 vecause this igure batter characterizes the inventon.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1888)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 72'{'

Imamational Application No

’ PCT/EP 02/06606 ')?ﬁ\

A. CLASSIFICATION OF MATTER
IPC 7 A61K31 517 A61P5/18 A61P19/10 €07D239/82 C07C205/44

C07D213/38 C07D417/08 C07D403/10 CO7D239/93 CO7D239/78
C07D401/12 C07D401/08

According 1o Inlemational Pulan Classification (IPC) or 1o both national classitication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minbmum documeniation sewrched (ciansilicallon system lolowed by dasailication symbols)

IPC 7 CO7D

Documeniation searchad oiher than minimurm documeantiation ko the extent that such dociamanis are inciuded In the fiekis saarched

Elecironic data base consuled during the Inlernational saarch (name of data base and, where practical, search tamms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chetlon of document, wiih indicalion, where appropriate, of the relevani passages Ralevand to claim No.

X MASAI, NARUHITO ET AL: "Carbon-13 nuclear 5
magnetic resonance studies of
anti-inflammatory 2(1H)-quinazolinones"”
CHEM. PHARM. BULL. ,

vol. 25, no. 11, 1977, pages 3018-3022,
XP009000437

example 7

X US 4 387 223 A (YAMAMOTO MICHIHIRO ET AL) 5
7 June 1983 (1983-06-07)
column 4, 1ine 4; claim 1

X GB 1 248 428 A (SANDOZ1Q) 10
6 October 1971 (1971-10~06)
claim 1; example 3

—/—
m Further documants sre Bsted in the confinuation of bos G. E Patent famlly mumbers ro listed In annes.
* Special calegories of ched documents : "T" tter document publshed el he riemational Ting deie
"A* documant the of the an which is or priorty n confict
e mm-um:m a nal m%mhwanm undamm
*E* aarfier documant bul publishad on or after The Inlemational "X document of particully ralevance: the claimed
fiing dato cannot be conaidered noval of cannol be conakdered 10
e domm:ﬂ.dh Mﬁw mm’ﬂmg Involva an inventive step when the document is iaicen slone
chation or othar special resscn {ss specifiad) v mm&dmlomg::mnh lupwh:nh-
'O" document rafeiting o Bn oral disciosure, use. exhibillon or documeant b combined with ona of morm other such docu—
other means mﬁwmmhmmu- parson skilied
P docu I published the intemational date bud
mmmm’&" oy *&" documani member of the same palant family
Date of the actual compilgtion of the intemalional search Dale of mailing of the Inlemational search report
18 November 2002 22/01/2003
Name and maling address of Ihe ISA Aulhoriand cfiicar
Eump.nl’llllalhl P.B. 5618 Patontiman 2
Tel ‘gn_n,ai’v uo-mu 31651 eponl.
Fax: (+31-70) }40-3016 w Gettins, M

Form PCTABA/210 (seoond shaet) vy 1902)
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Intarmational Application No
PCT/EP 02/06606

Yy

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category

Chatlon of doasment, with indication, where appropriale, of the relevant passages

Retevand to claim No.

A

US 3 925 548 A (OTT H)
9 December 1975 (1975-12-09)
cited in the application
claim 1
GB 1 181 570 A (ROUSSEL-UCLAF)
18 February 1970 (1970-02-18)
cited 1n the application
column 2, 1ine 4 - 1ine 16; claim 1

US 3 953 446 A (ISHIZUMI KIKUO ET AL)
27 April 1976 (1976-04-27)

cited in the application

c¢laim 1

US 4 067 868 A (ISHIZUMI KIKUO ET AL)
10 January 1978 (1978-01-10)

cited in the application

claim 1

US 3 305 553 A (ANN HOLMES ET AL)

21 February 1967 (1967-02-21)

column 5, line 10 - 1ine 11; claim 1

GB 1 195 066 A (SANDOZ)

17 June 1970 {1970-06-17)

page 7, column 2, line 21 - line 22; claim
1

US 3 926 993 A (INABA SHIGEHO ET AL)

16 December 1975 (1975-12-16)

cotumn 3, 11ne 47 - 11ne 48; claim 1

GB 1 313 789 A (SUMITOMO CHEMICAL CO)

18 April 1973 (1973-04-18)

page 5, column 2, 1ine 86 - 11ne 87; claim
1

COOMBS, R. V. ET AL: "Synthesis and
antiinflammatory activity of
1-alkyl-4-ary1-2{(1H)- quinazoiines and

quinazolinethiones”

J. MED. CHEM. ,

vol. 16, no. 11, 1973, pages 1237-45,
XP002043570

page 1241; example 49; table II

GEHRING ET AL: "Structure and Dynamics of
Hydrogen Chelates”

HELV.CHIM.ACTA,

vol. 81, 1998, pages 236-250, XP009000431
example 8; tables 4,9

Ferm PCTASA210 (ooriinuation of seaond sheet) {July 1902)

page 2 of 2
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information on patant iamily members

27C

International Application No

PCT/EP 02/06606

eV

Patent document Publication Patent family Publication

clted In search repori dats member(s) date

US 4387223 A 07-06-1983 JP 52071483 A 14-06-1977
AT 352737 B 10-10-1979
AT 915976 A 15-03-1979
AU 2016476 A 10-11-1977
CA 1068694 Al 24-12-1979
CH 602667 A5 31-07-1978
DE 2656156 Al 23-06-1977
DK 553076 A ,B 12-06-1977
FR 2376142 Al 28-07-1978
GB 1510270 A 10-05-1978
HU 173530 B 28-06-1979
MX 3930 E 01-10-1981
NL 7613307 A 14-06-1977
SE 422578 B 15-03-1982
SE 7613839 A 12-06-1977

GB 1248428 A 06-10-1971 AT 303741 B 11-12-1972
AT 303743 B 11-12-1972
AT 303736 B 11-12-1972
AT 311351 B 12-11-1973
BE 723041 A 28-04-1969
BE 728869 A 25-08-1969
BG 17801 A3 25-12-1973
CA 956953 Al 29-10-1974
CA 952525 A2 06-08-1974
CA 956957 A2 29-10-1974
CH 503744 A 28-02-1971
CH 502351 A 31-01-1971
CH 502292 A 31-01-1971
cYy 765 A 07-11-1974
cYy 766 A 07-11-1974
DE 1805501 Al 14-05-1969
DE 1818012 Al 31-03-1977
DE 1909110 Al 16-10-1969
1), 4 129708 B 11-11-1974
ES 374924 Al 16-06-1972
FI 54300 B 31-07-1978
FR 8248 M 12-10-1970
FR 8249 M 12-10-1970
FR 2002598 A5 31-10-1969
FR 1591655 A 04-05-1970
GB 1248429 A 06-10-1971
GB 1248430 A 06-10-1971
GB 1259813 A 12-01-1972
IE 32475 Bl 22-08-1973
IE 32476 Bl 22-08-1973
IE 32477 Bl 22-08-1973
IL 33388 A 30-04-1973
JP 48021950 B 02-07-1973
MY 27874 A 31-12-1974
MY 27974 A 31-12-1974
NL 6814559 A ,B, 02-05-1969
NL 6902968 A 28-08-1969
OA 3388 A 15-12-1970
RO 54769 Al 15-11-1978
SE 386169 B 02-08-1976
SE 386169 C 11-11-1976
us 3845128 A 29-10-1974

Form PCTABA/2S0 (pelent hemily snnex) (uly 1092)
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intemnstional Application No
rfemation o pata ey mermers Pc1/ep 02/06606 M
Patent document Publication Patent family Publication
citad in search report date membar(s} date
GB 1248428 A YU 250068 A ,B 18-09-1978
BG 17592 A3 10-11-1973
BG 17596 A3 10-11-1973
BG 17597 A3 10-11-1973
US 3925548 A 09-12-1975 US B313531 IS5 28-01-1975
AT 319949 B 10-01-1975
AT 319950 B 10-01-1975
AT 310176 B 25-09-1973
AT 310169 B 25-09-1973
BE 741529 A 11-05-1970
CH 520145 A 15-03-1972
CH 520686 A 31-03-1972
CH 520687 A 31-03-1972
CH 520688 A 31-03-1972
CH 520690 A 31-03-1972
CH 520691 A 31-03-1972
CH 521972 A 30-04-1972
DE 1956384 Al 11-06-1970
DK 130738 B 07-04-1975
DK 130739 B 07-04-1975
DK 129347 B 30-09-1974
ES 373377 Al 16-05-1972
ES 387024 Al 01-12-1973
ES 387025 Al 01-12-1973
ES 387026 Al 01-12-1973
ES 387027 Al 01-12-1973
ES 387028 Al 01-12-1973
ES 387029 Al 16-11-1973
ES 387030 Al 16-11-1973
ES 387031 Al 16-11-1973
ES 387032 Al 16-11-1973
ES 387033 Al 01-06-1974
ES 387034 Al 01-06-1974
FR 2024830 A5 04-09-1970
6B 1282612 A 19-07-1972
IE 33933 Bl 11-12-1974
IL 33348 A 30-04-1973
NL 6916514 A 14-05-1970
NO 124032 B 21-02-1972
OA 3829 A 24-12-1971
PH 9553 A 16-01-1976
PL 72695 Bl 30-08-1974
SE 376917 B 16-06-1975
SE 374920 B 24-03-1975
SU 366612 A3 16-01-1973
SU 376942 A3 05-04-1973
suU 365889 A3 08-01-1973
us 3723432 A 27-03~-1973
ZA 6907910 A 28-07-1971
6B 1181570 A 18-02-1970 FR 6001 M 29-04-1968
FR 1520743 A 12-04-1968
CH 482685 A 15-12-1969
DE 1695656 Al 13-04-1972
DK 127332 B 22-10-1973
FR 6158 M 01-07-1968
IL 28991 A 28-11-1972

Form PCTASA/210 (peteni temnily mrng) Liuly 1902)
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Intemational Appiication No
PCT/EP 02/06606

%)

e

Patent documant Publication Patent family Publication

cited In search report date member(s) date

GB 1181570 A NL 6716429 A 04-06-1968

US 3953446 A 27-04-1976 JP 50046680 A 25-04-1975
CA 1019329 Al 18-10-1977
CH 601260 A5 30-06-1978
DE 2439454 Al 06-03-1975
DK 442474 A ,B, 28-04-1975
FR 2245642 Al 25-04-1975
GB 1464033 A 09-02-1977
NL 7410775 A 24-02-1975
SE 409325 B 13-08-1979
SE 7410424 A 21-02-1975

US 4067868 A 10-01-1978 NONE

US 3305553 A 21-02-1967 NONE

GB 1195066 A 17-06-1970 CH 487902 A 31-03-1970
CH 489506 A 20-04-1970
CH 489507 A 30-04-1970
DE 1695769 Al 29-04-1971
ES 344534 Al 16-12-1968
ES 345400 Al 01-02-1969
FR 6835 M 31-03-1969
FR 1571271 A 20-06-1969
GB 1203650 A 26-08-1970
0A 3387 A 15-12-1970
AT 293397 B 15-09-1971
AT 293398 B 15-09-1971
AT 299205 B 15-05-1972
AT 293391 8B 11-10-1971
BE 714568 A 04-11-1968
CA 957375 Al 05-11-1974
CH 489508 A 30-04-1970
FI1 49038 B 02-12-1974
NL 6800104 A ,B 05-11-1968
SE 325893 B 13-07-1970

US 3926993 A 16-12-1975 JP 1010721 C 29-08-1980
JP 45045085 A 27-04-1974
JP 55005506 B 07-02-1980
AT 330189 B 25-06-1976
AT 766873 A 15-09-1975
CA 949575 Al 18-06-1974
CH 586208 A5 31-03-1977
DE 2345030 Al 21-03-1974
DK 131779 B 01-09-1975
GB 1398448 A 18-06-1975
HU 167054 B 28-07-1975
NL 7312257 A 11-03-1974
PL 98290 Bl 29-04-1978
SE 400078 B 13-03-1978

6B 1313789 A 18-04-1973 JP 51038714 B 23-10-1976
CH 554877 A 15-10-1974
CH 553791 A 13-09-1974
CH 553190 A 30-08-1974
DE 2037693 Al 25-02-1971

Fown PCTASA/210 (palant femily arnex) (uly 1082)
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International Application No

PCT/EP 02/06606

o

1

Patent document Publication Patent family Publication
cited In search report daw member(s) dae
GB 1313789 A DK 127556 B 26-11-1973
ES 382384 Al 16-04-1973
FI1 54301 B 31-07-1978
FR 2060075 Al 11-06-1971
IL 35035 A 30-01-1973
NL 7011359 A ,B 04-02-1971
NO 128277 B 22-10-1973
PL 81273 B1 30-08-1975
us 3712892 A 23-01-1973
us 3767797 A 23-10-1973
YU 3277 Al 30-06-1982
AR 193038 Al 30-03-1973
AT 301557 B 11-09-1972
Cs 177096 B2 29-07-1977
HY 162327 B 29-01-1973
AT 302307 B 10-10-1972
CS 177051 B2 29-07-1977
AT 301558 B 11-09-1972
cs 177097 B2 29-07-1977
ES 410260 Al 01-12-1975
SE 390968 B 31-01-1977
SU 419034 A3 05-03-1974
ZA 7005270 A 28-04-1971
ES 410259 Al 01-12-1975
SU 417947 A3 28-02-1974
SU 404250 A3 26-10-1973

Form PCTABA/Z10 {wiant tamily srnex) Luly 1062)
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19) World Intellectual P Organization (4 5
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(43) International Publication Date {10) Intermational Publication Number
27 December 2002 (27.12.2002) PCT WO 02/102782 A2

(51) International Patent Classiication™  CO7D 239/00 (72) lnventors; and
(7%) loventors/Applicants (for US only): BEERLI, Reaé
(21) International Appiication Number: PCT/EP00660G /  [CH/CHI Wettaicinallee 145, CH-4058 Basel (CH).
TOMMASI, Ruben, Alberto [US/DE]; Webergasse 16a,
- 79595 RiOmmingen (DE). WEILER, Sven [DE/MDE];

{CH/CH]; Melchior-Berri Srasse 11, CH-4142 Muenchen-
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(30) Priority Data; y Basel (CH).
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(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
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[Continued on next page}

(54) Tithe: QUINAZOLINE DERIVATIVES

(57) Abstract: Use of compound of formula (I), wherein, is, or, and
wherein the symbols are as defined, or a pharmaccutically-scceptable
and-cleavable ester, or acid addition salt thereal, [or the preparation of
a medicament for promoting the release of parathyroid hormone, e.g-
for preventing or treating bone conditions which are associated with
increased calcium depletion or resorption or in which stimulation ol
bone formation and calcium fixation in the bone is desirable.
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CHAPTER 0

For Intermationd Preliminasry Examining Autlonity use only  wey

FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
. PCT/EP 02/06606
Applicant’ 1's
Hlereference 4 -32036A/32037 Dete stamp of the IPEA
Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary examination fee | EUR  1530.— Tl

2. Handling fee (Applicants from certain States are
entitled to a reduction of 75% of the handling
Where the applicant is (or all

Ly
entitled, the amount to be mmdm”% of lhc I
handling fee))

EUR  159.-|H

3. Totul of prescribed fees
Add the amonnts entered at P and 11

and enter t0tal in the TOTAL BOX -...occooresesesmnerncesens EUR 1689.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT

e e oy
cheque D revemie stamps
postal money order D coupons

bank draft EI other (apecify):

000 ke

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be ovailable at ol IPEAs)

rea’ EP
B¥] Authorization to charge the total fees indicated sbove. Deposit Account No.: 2811 0031
(This check-Bax may be marked anly if the conditions for Deme: _23.12.2002
depasit accounts of the IPEA so permit} Authorization
to charge any deficiency or credit any overpayment in Name: _Ngfm;
the total fees indicated sbove. /4/ W

Formn PCT/IPEA/40] (Annex) (March 2001; reprint July 2002)

See Notes 1o the fee calculation sheet



Sheet No. 4 International spplication No.
o PCT/EP 02/06606
Box Ne. V1 CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language refesred to in For Internationat Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examination: Ezemining Autherity ose only
received pot reecived

1. translation of intzrnational application sheets (M O
2. amendments undor Article 4 sheets | -
3. copy (or, where required, translation) of

amendments under Article 19 : sheets 3 |
4. copy (or, where required, translation) of

stafement under Article 19 sheets O 3
5. letter sheets O ]
6. other gspecify) : sheets D D

The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.Bf] fee culculation sheet 5.[] simement explaining lack of signature
2.[7] original separate power of attomey 6.[] sequence listing in computer readable form
3.[] original gencral power of attorney 7. [B] other (aperifi): copy of general authorization 46171
4. copy of general power of attomey; copy latter re. change of name
reference number, if wmy:

Box No. V1I SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nextio aachsignanos, indlcatethe name of the person xigningand the capacily In whickihe permon signs ({f much capacliyis notobrviouyfrom readng the demand).

In the name of the applicants
The representative

23.12.2002 ROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expimtion of 19 months The applicant has been
: from the pricrity date and ilem 4 or 5, below, does not spply. informed accordingly.

4 D &e%ofmﬁplofmﬁdmnndiswm{mlhepuiodofﬂmomhsﬁumlhepﬁoﬁtydnGHuMbyﬁmof
. e 80.5.

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in armival
is EXCUSED pursusnt to Rule 82.

For International Bureau use only

Demand received from IPEA om:

Form PCT/IPEA/40] (tast sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form



Sheet Na. 4 International application No.
> PCT/EP 02/06606
Box No. VI CHECK LIST
The dernand is sccompanied by the following elements, in the lenguage referred toin For International Preliminary
Box No. IV, for the purposes of imernatianal preliminary examination: Examining Authority use anly
received not received
1. translation of international application sheets O 3
2. amendments under Article 34 sheets O 1
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Articie 19 sheets O O
4. copy (or, where required, transiation) of
statenent under Article 19 sheets O |
5. letter sheets 1 O
6. other (pecify) sheets O ]
The demaqud is alao accompanied by the item{(s) marked below:
1.[}] fee calculation sheet 5.[] watement explaining lnck of signature
2.[] original separate power of attomey 6.[] sequence listing in computer readsble form
3.[] original genersl power of attomey 7. (%] otber (specifiy): copy of general authorization 48171

copy lefter re. change of name
4.[] copy of general power of attomney;
reference number, if any:

Bozx Na. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nextio ench dgnatur, indicatethe nams of the person signing and the copocity in whichthe perzon signs {if such capacilyis notobviousfrom reading the demnd),

In the name of the applicants
The representative

23.12.2002 GROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS under Rule §0.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expirstion of 19 montha D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed sccondingly.

4 D ‘{:%ofmiptofﬂnd:mmdiswmmlhepniodofl?monﬂlﬁmlh:pﬁoritydmennuﬂbyvﬁnnof
. c 80.5.

[ D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arival
is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Buresu use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notet 1o the demand form



3 International application No.
Sheet No. . PCT/EP 02/06606
Box No. III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis ~ [}¢] agent D common representative

and m has been appointed earlier and represents the spplicant(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby appointed and any eerlier appointment of (an) agent({s)/common representative is hereby revoked.
D s huebyl(nvvoimed, specifically for the procedure before the Intenationsl Preliminary Examining Authority, in addition to
()

common representative appointed earlier.

Name and address: {Family same follawed by given name; for a legal entity, fidl afficial dexignation. | Telcphone No.
SROrSu. F:a&nt [ Facsimile No.

ovaris +4161 322 75 32
Corporata Intellectual Property -
Patent & Trademark Department Teleprinter No.
4002 Basel —
CH Apent’sregistration No. with the Office

Addregs for correspondence: Mutﬂdseheck—buwhntmnrﬂormmmnpmﬂinisﬂmbem appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which cormespondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1. The epplicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
[¥] the international application as originally filed

the description || s originally filed
D as amended under Article 34

the claims [C] asoriginalty filed
EI as amended under Article 19 (together with any eccompanying statement)
[] asamended under Anicte 34

thedawingg || ssoriginally filed

as amended under Anticle 34

2. D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expintion of 20 months
from the priotity date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of sy amendments made
under Article 19 or n notice from the applicant that he does not wish 1o make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired)

* Where no check-box is marked, international prelimimary examination will stert on the basis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article |9 and/or amendments of the intermational application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun 10 draw up a written opinion
or the international preliminary examinetion report, as 5o amended.

Langusge for the porposes of international preliminary examination: English
m which is the language in which the international application was filed.
D which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.

m which is the language of publication of the international application.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No. V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all dligible States (that is, ol States whick kave been designated and whick are bound by Cheprer 1l of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/O1 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form

2%



Jnternational application No.
SheatNo. 2. PCT/EP 02/06606

Continnation of Box No. II APPLICANT(S)

1 none of the following sub-bomes is used, this sheet should not be included in the denand

Name and address: (Fomly nowe followad by phven mane; for o kegeal ensity, fill officiad designation. The suidress wast Inchcle postol exde and nome of counry)
TOMMASI, Ruben Alberto

Waeabergasse 16a

79595 Rimmingen

DE

Suate (that i, country} of mationality: State {hat is coursry) of residence:

us DE

Name and address: (Fawlly aovs foliowad by given nowe; fr o legal entity, fill official desigration. That aukdress woust inchude postl code and ncme of camry)
WEILER, Sven

Adlergasschen 6

79539 Lomach

DE

State (that is, @unry of nationality: State (that is country of residence:

DE DE

Name and address: (Fanly none followed by given aame: for o kel ey, fll affcial decignation. The ackbwa sunt inclds postel code and name of cowsry)
WIDLER, Leo

Melchior-Beni Strasse 11

4142 Muenchenstein

CH

State fthat iy, cownry) of nationality: State fihet is country of rezidence:

CH CH
Name and address: (Fanily nome fiollovd by givon name; for ¢ legal entiy, full afficlal designation. The addrass wegst inchuie postel code ond name of couniry)
State (fAaf b, cosryry) of nationality: State (ther ix countryy of residence:
|:| Fusther applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 200]; reprint July 2002) See Notes 1o the demand form
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The demand manst be filed directly with the competent Internatione] Preliminary Examining Authorily or, if two or more Authorities are competent, )/E
with the owe chasen by the applicant. The firll name or two-letter code of that Authority may be indicatesd by the applicant on the line below;

IPEA/

PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned that the international spplication specified below be the subject of

international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby clects all eligible States (except where otherwise indicated).

For Intemational PmlimiNrI Examining Authority use onty

Identification of IPEA | Date of receipt of DEMAND
__ — — ‘Applicant’s or ageat's file reference
Box No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32036A/32037
International application No. Internaticnal ﬁlinJg date (daywmonth/year) (Earliest) Priority date (day/month/year)
14 June 2002 15 June 2001
PCT/EP 02/06606 (14.06.02) (15.06.01)

Thtle of invention
QUINAZOLINE DERIVATIVES
Box No. Il APPLICANT(S)
Tel N
Nome and address: Fa _Mym_v;.?w flﬂm ephone No.

want inchaie posd cole +4161 324 11 11
Novartis AG Pacsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH

Applicant’s registration Na. with the Office

State (thor is, country) of nationality: State (?Aat is, country) of residence:
CH CH

Name and oddress: (Family nowe follwed by gives none; for o legal entipy, full qfficial designation. The addvess st inchale postol code and name of cousery )

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

State (that &5, country) of nationality: State (that Is, couniry) of residence:
AT AT

| g— — —
Name and address: (Family nawe followad by givan nav: jor o legal envily, fill afficial designation. The adldress st inclicde posial code and name of couniry)

BEERL), René
Wettsteinallee 145
4058 Basel

CH

State (that iz, country) of nationality: State (thet ix, counryd of residence:
CH CH

E Further applicants are indicated on a continuation sheet.
wm PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

5

!

(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agenta

4-32036AJ 32037 PARA PROSEGUIR

Ver nolificacién de la transmision del examen
preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/418)

No. Soiicitud Intemacional Fecha de presentacién intemnacional

Fecha de prioridad (dia/mes/afio)

(dia/mes/afio)
PCT/EPO2/06508 14/06/2002 15/06/2001
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
AB1K31/517
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 pdginas, incluyendo esta hoja.

Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consistan en un total de __ hojas.

1. Este examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intemacional y es transmitida al solicitante de acuerdo con el articulo 36.

___ Este informe tamblén esti acompafiado por ANEXOS, esto as hojas de la descripclon, relvindicaciones yfo
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas anfte esta Autoridad (ver Regla 70.18 y Seccién 607 de las Instrucciones

3. Este Informe contiene indicaciones que se relacionan con los sigulentes puntos:

I _X_ DBase del Informe

Il ___ Priorided

. ___ Elno-establecimiento de opinidn en relacion con la novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial

V. ___ Falta de unidad de invencion

V. _X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a fa novedad, nivel Inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V. — Ciertos documentos cltados

Vil ___ Ciertos defectos en |a sollcitud internacional

VIIL Ciertas observaclones en la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda

Fecha en que se completd este informe

Tel. +49 88 2399-0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +40 80 2390 — 4485

27/12/2002 08/04/2003
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficlal autorizado
examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea GELLIEBR
D-80298 Munich

Telefono: +49 89 2389 2828

Formato PCT/AIPEA/409 (hoja de cublerta) P20476 (Octubre de 2002)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 02/08606

l. Base del Informe

1. La base de esta opini6n escrita es la solicitud de patente como fue presentada originalmente.

V. Daeclaraciéon motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industriat

A la luz de los documentos citados en el informe de busqueda internacional, se considera que la
invencién como es definida en por lo menos algunas de las reivindicaciones no aparenta cumplir los
critarios mancionados en el Articulo 33 {1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel
inventivo (ver Informe de bdsqueda Internaclonal, especiaimente los documentos citados X y/o Y, y
las referencias de las reivindicaciones comespondientes).

Formato PCT/ 408NE1 (EPO-03- 2002) P20752



0.
PATENT COOPERATION TREATY ;ﬁ

PCT 240

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

PRllcant’s o agent's fl See Notification of Transmittal of International
4 -32036A/32037 FOR FURTHER ACTION  profminary Fxamination Report (Foarm PCT/IPEA/16)

International lppl-iul.im No. International ﬁmg date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/EP 02/ 06606 14/06/2002 15/06/2001
Tmternational Paient Classification (IPC) or national classification and 1PC
A61K31/517
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. 'This international iminary examination repart has been prepared by this International Preliminary Examining
Authority md is l.r‘l.nﬂ-ml.ud,l.n the ml':l!w to Article u-by Y

2. ‘This REPORT consists of 5 total of 2 sheets, including this cover sheet.

[] This report is siso sccompanied by ANNEXES, i.¢., sheets of the description, claims andjor dr which have
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions the PCT).

‘These xnnexes congists of a total of sheets,

3.  This report contains indications relating to the following items:

I [X] Basis of the repart
i [] Priority
IIID Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial spplicabilicy

IV [] Lack of unity of invention
Vv [X] Reasaned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabillty;
citations and explanations supporting such statement
VI[_] Certain documents cited
VII [_] Certain defects in the Internationa application
vill D Certain observations on the internationsl appfication

Date of submission of the demand Dtz of completion of this report
27/12/2002 09/04/2003
Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
~ wN_European Patent Office GELLIE B R
D-80298 Munich
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-59) 2399 2828

Form PCT/IPEA 409 (cover sheet) P20476 (October 2002)



INTERNATIONAL PRELIMINARY international application NoPCT/EP 02/ 06606 ’Di
EXAMINATION REPORT 'ﬁ

l. Basis of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originafly filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabllity

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intarnational search repott, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/409NE1 (EPQ-03-2002) P20752
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

x 4
GROS, Fi PCT ?j
, Florent
GROS. Flar OPINION ESCRITA
Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)
Patent & Trademnark Department
Sulza (dla/mes/afo) 23/01/2003
RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses
— contados desde la fecha de envio
Referencia del solicitante o agente Fecha de presentacién Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
4-32036A/32057 internacional (dla/mes/afno)
Solicitud Internacional No. 14/06/2002 15/068/2001
PCT/EP 02/06608

Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D239/00

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intemacional.

2. Esbe opinién contiene indicaciones relacionadas con los sigulentes punfos:

. _X_Base de la opinion

Il. ___ Prioridad

. X_ El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

v. — [Falta de unidad de Invencion

V. _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 68.2 (a)(ii) con relacién a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

V1. __ Ciertos documentos citados

Vil. ___ Clertos defectos en la solicitud intemacional

VIill. Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

3. El solicitante esta Invitado a darle respuesta a esta opinién

Cuédndo? Ver el tiempo limite indicado anteriorments. El solicitante podré solicitar una prormoga antes del
vencimlento de este termino, ver regla 66.2 (d)

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea apropiado de modificacionas de
acuerdo con |a regla 66.3. Para la forma e idioma de las modificaciones, ver regla 66.8 y 66.9.

Adiclonalmente: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver ragla 66.4
Para !a obligacién del examinador de considerar modificaciones y/o argumentos ver regla 66.4bi
Para una comunicacion informal con el examinador ver regla 66.8

8| no se presenta una respuesta, el informe del examen preliminar intemacional serd establecido con base en
esta oplnién.

4. La fecha final para la cual el informe del examen preliminar internaclonal debe ser establecido conforme a la
regla 68.2 es: 15/10/2003.

Nombre y direccion de Ia autoridad encargada del | Oficial Autorizado/ Examinador
examan preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea Oficlal de formalidades (incluyendo prorrogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +49 89 2399-0 Tx: 523856 epmu d

Fax.+49 88 2399-4485 Teléfono: (+49- 89) 2399 2828

Formato PCT/IPEA/408 (hoja da cubierta) (marzo de 2002)
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/EP 01/04116 fb‘i

. Base del Informe

1. La base de esta opinién escrita es la solicitud de patents como fue presentada originaimente.

V. Declaraclén motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial :

1. A la luz de los documentos citades en el informe de blisqueda intemacional, se considera que Ia invencion
como es definida en por lo menos algunas de las reivindicaclones no aparenta cumplir los criterics
mencionados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo (ver
informe de bdsqueda internacional, especialimente los documentos citados X y/o Y, vy las referencias de las
reivindicaciones cormespondientes).

2. Sl se presentan modificaciones el Solicitante debe cumplir con los requisitos de la Regla 66.8 PCT e indicar la
base de las modificaciones realizadas en la solicitud de patente original (Art. 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
estas modificaciones no serédn tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar intemacional.

Se le llama la atencidn al solicitante respecto a que sl la solicitud contiene una pluralidad de reivindicaciones
independientes injustificadas no se llevani a cabo el examen de ninguna de las relvindicaciones.

NB: Sl el solicitante decide pedir un examen de patentabilidad detaliado, entonces un reporte del examen preliminar
intemaclonal eerd normaimente establecido directamente. Excepcionalmente el examinador podra redactar una
segunda opinlén sscrita, si se hace solicitud expresa de lo mismo.

Formato PCT/ 408AE4 (EPO- marzo 2001)



PATENT COOPERATION TREATY ﬁ‘ :

f rom the qo
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT 7'

To:

Gros, Floremnt

NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

WRITTEN OPINION

CH-4002 Basel (PCT Rule 66)
SUISSE
Date of mailing
(dayjmonithjyear) 23/01/2003
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE utin 2 / 00
4 -32036A/32037 Frorn the above dutn of mosioe
International spplication No. Internstional filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/EP 02/ 06606 14/06/2002 15/06/2001
International Patent Clemification (IPC) or both national classification and [PC
C07D239/00
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. Thig written opinien s the first drawn up by this International Prefiminary Examining Authority.
2. This opinion containg indications rclating to the following itemn
I [X] Busis of the opinion
n [] Priority
i [ | Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v [ ]| Lack of unity of invention
v m Reasonred statement under Rule 66.2{a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicahility;
citations snd explmnstions supporting statement
VI D Certzin documents cited
VIl [] Certain defocts in the international spplication
vin D Certain observations on the internationsl application
3. The spplicant is hereby invited to reply to this opinion.
When? See the time limit indicated above. The applicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
to grant an extension, see Rule 66.2(d).

Hew? By submilting a written reply, accompanied, where appropriste, by amendments, according to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Abs  For sn sdditional ity to submit smendments, see Rule 66.4.
For the examiner’ %wm to consider amendments and/or arguments, me Rule 66.45is.
For an informal comrmunication with the examiner, se Rule 66.6.

I e reply s Bed, the internstional preliminary exsmination repart will be established on the basis of thit opinion.

4. The final date by which the international preliminary
examination report must be established according Lo Rule 69.2 is: 1571072003 .

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
—=\_ Europesn Patent Office Examiner
1D'e'1m2 39“-:9“?3'99-0 Tx: 523656 epmu d Formalities officer
= Fax: (+49-a ) 23994465 (_}_ﬂ:(fl_%l;l gﬂ ﬂﬂ;;l'nﬂtl)

Form PCI‘J’IPE\HUI (cover sheet) (march 2002)
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WRITTEN OPINION Intenational application No. PCT/EP 02/ 06606 )q\

.  Basls of the opinion

1.  The basis of this written opinion is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

1.  Inlight of the documents cited in the international search repor, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see interational search report, in particular the documents cited X
and/or Y and comresponding claims references).

2. |f amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into
consideration for the establishment of the international preliminary examination repont.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an uggeoessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

NB: Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/40BAE1 (EPQ-03-2002) P20722
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SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
I Fecha 10/02/2004 |

I MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS |
INumero : 17398 |

[Fecha : 16/04/1997 1

IConferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.) |
[ | .

Pais : CH SUIZA |

ICiudad : 3 BASILEA [

[Represent: §  Sustituir: S Desistir: S I

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0 |
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Industria y Comercio

Bogotd, D.C.,
Doctora: onclon® 01713
Jimena Escobar Urbe
Apoderada
Novartis A.G.
ASUNTO: Radicadién N° 04-1320

Solicitud infemacional PCT/EP02/06606

Fecha Inicio fase nacional 15/01/2004

Trémite oM

Evento 3m

Actuacién 430

Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento &l el articulo 38 de la Decision 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materla de Patartes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de industria y Comercio, 39 e comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiin del derecho a ia patents del
inventor al soficitants 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere para que dentro del
término de dos meses sigulentes a la fecha de nolificacidn del presente oficio, complete los requisitos

anterioomente emunciados. En caso de no dar cumplimiento al presents requerkmiento, la solicliud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese e presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), de! capfiulo quinto del
ftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

13 FEB. 2004
E] antarior requerimiento fue nolificado por fljacion en fisia de facha,







