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( ANEXOS \

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Declaraciones

D Copia de |a solicitud intemacional. (Resumen, desacripcion, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones)

E Capia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccldn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

D4 Arte Final 12¢12.

D De ser @l caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismeo fitular © su causants, relacionados parclal o totaimente con la invencidn de esta solicitud.

D De ser al caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud intemacional.

E Reporte de Blsqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccidn, %ac?o' tulo
Relvlndlcatoﬂo comoa fue originaimente presentado en Fase Interacional Junto con su tradu ny

Anexo Explicativo de Modificaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta
solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro
del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 057-2003

de los documentos anexos a un poder escrito en espafiol y en inglés, otorgado por
Peter John GIDDINGS como Abogado y Funcionario Autorizado a nombre de
SmithKline Beecham p.i.c.

A continuecion se encuentra certificacion notarial en espafiol, expedida por
JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pdblico de Londres, inglaterra, de fecha 31 de
Marzo de 2003.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pals: Reino Unido de fa Gran Bretafia e Irlanda;del Narte-—--ur- » ae

b SoevAR AUR La 4

' PTAADD CONETAR

- toumueo:umuu"

QUE MELTINOO A LA VISTA
-"i{ "W ™ l-.' .

"'l"l

LBy 23 ABR 2003 {.
SRS

Este documento publico

2 Ha sido firmado por James Kerr Milligan

; PABI.O “ENDEZ BARAJAS :\:
' ".L- S L LT -_."E it X3
4 posee el sello/estampilia de dicho Notarip F
. P A

CERTIFICADC ?

Traductor é intérprete Oficial
Resol No. 0177 dey97 MinJusticia
8. en Londres 6. E! 1° de Abril de 2003

LU T ]



7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos

Exteriores y de la Mancomunidad

8. No. G139097
9. Sello/Estampilla
(Sello): DESPACHO DE ASUNTOS EXTERIORES Y DE LA
MANCOMUNIDAD
10. Fima
(Firma)
R. Bawden _
Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a utilizar en un pals que no sea parte de la Convencién
de la Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse ante la seccién consular

de /a mision que represente dicho pais.

W\-Ffmﬂ‘fiw" [T ]
| CORD NOTARID BUXTD () B-GIMIH.D
DR BDOOTA, HAGO CONSTAR OV

I Shba A Garthivo del

Traductor para su confrontacidn, a la cual me rg |

Es traduccién fiel y completa, de la cual g

Bog té&, D.C. 14 de Abril de 2003

Traductor é Intérprete Oficial
Resol No. 0177 del/57 Minusticia
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@ Yo, el infraserito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

) CERTIFICO:

QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.l.c.”, Sociedad legalmente
constituida por un periodo de duracién que atn no ha terminado y existente de acuerdo
con las leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
ntmero 2337969, con domicilio social en 980 Great West Road, Brentford, Middlesex
) TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
' consta, Apoderado de la referida Sociedad;

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta claee, en virtud del Poder otorgado en su
favor por la referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, copia del cual he tenido a la

vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorg dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva y
los Eatatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere neeau.rio expido el presente

dos mil tres.

X w—.lrir*\' et s
e L Asent .

AMERB KERR MILLIGAN
Notarip Pgbflico de Londres, Inglaterra

DE PINNA é
A Ferwhlh fande Wid G12 .



pODEF

St

APOSTILLE
G-lluleCmvmmofSOMI“IICmmm&LlednSounbu 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Xingdom of Great Britain snd Northern Ineland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public
2 Has been signed by James Kerr Milligan

a éof signé pay I
1

3. Acting in the capacityof Notary Publie :

agissand en qualité de
4, Bearsthesealstumpof  The Sald Notary Public

est revitu du sceauftimbre de

Certified/Attesté

5. «t London/k Londres 5. thele 01 April 2003

1. byHuMq]utyshnmmdSmﬁ.yof&nfaFommnﬁCmmwulmrAﬂmlwuruw T TP )
mm
thllmdeh&Mumwadniw m:L&I:IIIwP.

8. Numberfsous No G139097

}"iﬂ
JI
J'
S“ ..

Aoto i IIEHDEZ nmu'
N NOTARIG€) AS

T b o

l-z-r-. P

For s Sxvennry of Seawr P br Xewrvmpe ¢ o *Ent

I this document is 10 be used in a coumry which i not party 1o the Hague Convention of § October 1961,
it should be presented 1o the consular section of the mission representing that country.



COLOMBIA

PODER - POWER OF ATTORNEY
Los abajo fiados,

Smithkline Beecham p.l.c.

con domicilio en
980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 8GS, England

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados
en Bogota, Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 6o.,
nuestros representantes legales y verdaderos en Bogotd, con facultades para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin
de dar cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas, administrativas, judiciales o
de policia, en todos los tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar todo
otro pago determinado por la ley; recibir todos los documentos y valores, dando
el descargo respectivo; llenar cualesquiera otrqﬁﬁgu‘;ﬁitbéé?éﬁﬁi?ﬁ;.el&mp. todas
las medidas que creyeren conducentes al resg ﬂ%ﬂ@u & inferEses; y en
caso de producirse oposicién, pasando los Janiecedentesd los” tibunales,
quedan facultados para tomar intervencién cogiafderddndBRt8303 demandados
ante los jueces que sean competentes, pudiej E fignsal, ;someter a arbitros,
desistir, percibir y apelar, con todds las dg S Sacultadesaque Tesulten
necesarias, y por el presente declaramos desg eallo Ld’;‘-'\_féﬁﬂg_'y bueno®cuanto
dichos representantes y/o los apoderados qge |quiera de ellos nombre

hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA.



" para solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de este
documento y de cualquier poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

SmithKline Beecham p.l.c.

of

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to recewemnotlﬁea 'ns -and +10. .appoint

judicial or extrajudicial agents, so as to comply wn DRmGIA “mu nngm@qle 543
of decree 410 of 1971. P T T

.;“M it = A:

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/dpd :a Eu \@RI%WiYO dnd/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA L to Piof fhe: agents by any
one of them appointed, are especially empowefgc pﬂ'géﬁﬂm‘%fore the
administrative, judicial or police authorities of >oloR) bia,” in- all’ proceedmgs
pertaining to industrial property, for which purpgse we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to file amendments,
oppositions and appeals, to pay all installments and effect all other payments




" prescribed by law; to receive proper receipts, to comply with all other

requirements and, in short, to take all those measures which they may deem fit
for the protection of our interests; and in case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before the competent judges, with
full powers to make arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to collect, to
appeal and, in short, with all such further powers as may be required, and we
hereby declare from now on as valid and good all that said representatives
and/or the agents by any one of them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, to
apply for protocolization of this document and of any power of attomey by any
one of them confeyfad in oyr name, before the Office of Industrial Property.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

SOOI D S SRR T L ST

3 ABR znns ¢

. 'cf' - e [

Jﬂ‘#' E" ‘, "

st’ BLO MENDEZ BAT~.As
. HOTARIO{E:




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 200 ,

comparecio personalmente ante mi, Notario Pablico en y por el condado
antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta que es/son la persona descrita y

firmante de! documento que precede, declarando ante ml que otorga el mismo
para los fines y propdsitos que en él se expresan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 200 ,

comparecié personalmente ante m(, Notario Pdblico en y por el

condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta que es/son la persona descrita y '

fimante del documento que precede, declarandig:ante il de.olorga el mismo

para los fines y propésitos que en &l se expresa%b%mo'!‘n:fu:&'fa“&’aﬂ : i

Notary Public (Notario Pablico). £} 25 Aew zna}; 5 4

By i P ;'. E"d
CERTIFICADO NOTARIAL (SORIEDAD -~ 0. nrins
A § e uo:rm.ofr: . -..i'l
Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de
Hoy de de 200 , comparecid

, @ quien conozco y

{0



de quien me consta que firmd el anterior documento, y quien debidamente

juramentado declaré y dijo que él es

de

la compafila nombrada en el documento que antecede,
una sociedad debidamente organizada y existente conforme a las leyes del

Estado de , Estados Unidos de América, domiciliada en la
ciudad de

, Condado de
Estado de , Estados Unidos de Aménca legalmente constituida

para un periodo de durac|6n que adn no ha terminado, que ejerce su objeto
social, conforme a las leyes del Estado de

, Estados Unidos de América; que el declarante estd
autorizado por dicha Compalfiia para conferir este poder; que el sello estampado
por él al pie de tal poder, en nombre y en representacion de [a expresada
Compafila, es el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento esta comprendido dentro del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién firmados en

Estado de , con fecha . y certifica que de
conformidad con la legislacibn de dicho Estado la anterior declaracion
juramentada es prueba suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Ft‘."'
umo |l| ll\. mm
'g‘ .‘m‘fﬂm CONSTAR QUE LA

United States of America wm:.ﬂ#,‘,ﬂ#.&'ﬁ‘" j
State of {ss N b :
County of 1 23 ABR 200. : g
On this day of ,200 , persongil ng

hpaéaned' efomma a Notary

HOTAnI1 {El

to me known to be the person described in arfd
who executed the foregoing document, and who duly acknowledged to me that
executed same for the "
uses and purposes therein expressed.



[ERPTPRP RS . . S

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of , 200 , personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the above mentioned county,

to me known to be the persondescribed in and who

executed the foregoing document, and who duly acknowledged to me that
executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of {ss
County of
On this day of , 200 , personally
came
to me known, and known to me to be the p‘& n who mgnedq the foregoing
instrument, who being by me duly swom did | i f.‘,ﬁ"ij,ﬂ’e
of o o e

thih, 7 ‘Cer’porahon ‘organized

, the company namet
23 fABR Zﬂﬂ‘Umted States of

and existing under the laws of the State of B
America, domiciled at the City of LH g
County of , State of ' LME'».: 21 o

United States of America, legally constitutedf-for’ N nt;d of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purpoges & rdlng to the laws of the
State of , United States of Ameriga; he deponent is authorized

by said Company to confer this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate
seal thereof; and that the purpose for which this instrument is granted is included
within the corporate purposes of the Company.

/2



The undersigned Notary Public has seen the articles of Incorporation of said
Corporation executed at
, State of , under date of
. and hereby certifies that under the laws
of said State the foregoing acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

TP . S
L]

/3
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FORMATQ DE DIGITALIZACION Movn
RELACION DE ANEXOS TochITla A
. ol
Expedients No
item o de unidades i
1_]CD
7 |OVD
3 |REVISTA
4_|UBRO
& |PERIODICO
8 |DISQUETES
7_|BOBRE DE MANIA -
8 _|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
8 [SOBRE BLANCO TAMANQ OFIGIO
10 |OTROS:
Ohse




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitants oagente | PARA FUTURAS  ver Notifieacida o Transmisién del Reparte de Bisqueds Intemacional

ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, ¢l fiem 5 & continuacidn.

P32897TW0 -

[ Solicitud internacional No. Fecha de reglatro intemacional (dia/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primems) (dlo/wes/aiio)
| PCT/US 02/32740 15/10/2002 15/10/2001

Solicitants

SMITHKLINE BEECHAM PLC

Eate Reporte de Bisqueds Internacional ha sido prepamado por esta Autoridad de Biigqueds Intenacional y es trangmitido al solicitante
Segiin ¢l Articulo 18. Una copia serd transmitida s la Oficina Internacional.

Ente de Bilsqueds Intermacional consia de un total de _3 hojas.
También esti scompafiado de una copia de cada documento tienleo anterior citado en este reporte.

1. Bases del reports

a. Respecto al lenguaje, In bisqueda intemacional se llevd s cabo segiin Ia solicitud internacional en el lenguaje en ¢l cual se presentd,
A menos que s¢ indique de otro modo en este em.

D'Ilbdlqudlinlﬂuimnlnllﬂdlubnnﬂhllhﬂmﬁhdehnﬂdw internacional proporcionada a esia
Autoridad (Regls 23.1(8)).

b. Respecto s una secuencia de kcldo nudleétido y/o amino revelado en ls solicitud mternacional, ks bdsqueda intermacional
s¢ Jlevd a cabo sogin la lista de In secuencia:

cantenido en la solicitud internacional en forma escrite.
[ eresentada junto con In solicitud intemacionsl en forma legible por computador.
[[] eroporcionads subsignientemente a esta Autorided en form eserita.
[[] proporcionads subsiguientements & ests Autoridad en forma legible por computadr.

50 ha proparcionado Ia sfirmacién de que ¢l listado de secuencias escrito proparcionado subsiguientemente no va mis alli de In
revelacidn en la solicitud internacional segin se presentd.

¢ b proporcionado s sfirmacidn de que 1a informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
sccuencia escrita.

O
O
E Clertas reivindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro I).
3. [ Paltn unidad de lnveneién (ver Recusdro ID).
Respecto
L]

al titulo,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
D Estn Autrided ha establecido que ¢f textn o2 les asi:

DERIVADOS DE LACTAMA COMO ANTAGONISTAS PARA RECEPTORES 11CBY HUMANOS

5. ol resamen,
E Hl texto es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
[]  Este Autoridad ha establecido et texto de acuendo can Ia Norma 38.2(b), segin aparece en ¢l Recuadro [1l. El solicitamte puede, un
mes despuds de [a fechs de haber envindo por correo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figur de los dibojes que se publicank con el resumen es Ia Figura No. -
(] comoto sgirid el solicitante. [[] Minguna do tas figuras.

porque ¢l solicimnte no sugirid una figura.
porque esta figurs caructeriza mejor 8 Is invencitn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/32740

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D257/12 C07D239M1
AGIK31/517 AG61P29/00

C07D239/96

CO07D495/04  COTD20548

Ia Clasificacidn de Patentes Internacional (CPT) o segin In clagificacién nacions] y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7T CO7D A61K A6IP

Documentacién minima buscada (sistemna de claxificacidn seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacion buscads fuers de docwmentacion minima hasta donde dichos documentod se Inchiyan en os campos buscados

CHEM ABS Dato, EPO-Interno,

T!lndedlﬂ:uluhﬁﬂnm.ﬂhﬂdlmtllbhqudlM(ﬂﬂuhh“hﬁhy.dm&ummmm)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorls ®

Citacién de documento, con indicacion, donda sex. apropiado, do 1os texins relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

XX, XX

vol. 53, No. 2, Marzo 1991 (1991-03),
phginas 48-52, XP008012951

ISSN: 0250-474X

Compucstos IV

DATABASE CAPLUS |On Line;

Database accession No, 1991:122049
XP002233183
resumen

31 de Marzo de 1987 (1987-03-31)
tabla

X SAXENA S ET AL “QUINAZOLINONAS ANTI-INFLAMATORIAS"
INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,

X CHEMICAL ABSTRACTS SERVIECE, COLUMBUS, OHIO, US;

-& PL 137 227 B (UNIWERSYTET LODZKI, LODZ (POLSKA))

1-27, 41

1-27

|D En el recuadro C se enumeran maks documentos.

] B e anexo se enumersn mierniron de n familia de pateme.

° Categorias cspecinles de documnentos citados:

‘A’ documento que defmo el estado geneml de 1a téenica el cusl no se
conziders de relevancia particular

‘E' documnento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién intemacionsl

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer 1a fecha de publicacidn de otra
citacién u otra ra:adn especial (segin so especifien)

¥ docurnento que se refiere a una revelacién oml, uso, exhibicidn u
oiros medios

‘P documento publicado antes de Ia fecha de presentacién internacional
de Ia fecha de priorided reivindicada

T documento posterior publicado despuds do 1a fecha de presentacién
internacional o fecha de priovidad y que no csth en canflicts ¢con In
solicitud pero citndo pare entender el principio o teoria que sustents
1a invencidn

X’ documentin de relevancis particulsr; 1a invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede cangiderarse que camprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; In invencidn reivindicads no
pueds considerarse qua comprende un paso inventive cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persons experta en la técnica

‘&' documento miembro de ls misra familia de patentes

Fecha de 1a terminacién real de In bisqueds imtermacional
7 de Marzo de 2003

Fecha de envio por cameo del reporte de biisqueda interacional
14/03/2003

Nombre y direccidn de comeo de In autoridad intemacional de examen
preliminar

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2

NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

Fax No. __ (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Diederen, J

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)



Solicitud Internacional Ne.
PCT/US 02/32740

INFORMACION ADICINAL DE PC/ISA/ 210

Continuacién de la casllla 1.2
Reivindicaciones Nos.: 1 (parciaimente), 4-41 (parcialmente)

Las actuales relvindicaciones 1, 441 se refieren a un gran numero de posibles compuestos,
composiciones, procesos, métodos y usos. Soporte dentro del significado del Articulo 8 del
PCT y/o lo revelado dentro del significado del Articulo 5 del PCT debe ser encontrado, sin
embargo, dnicaments para una pequefia porcién de los compuestos, composiciones, procesos,
métodos y usos reivindicados. En el presente caso, las relvindicaciones también carecen de
soporte, y la solicitud también carece de revelacion, que una blsqueda significativa sobre todo
el alcance reivindicado es imposible. En consecuencia, a blisqueda ha sido llevada a cabo
para aquellas partes de las reivindicaciones las cuales parecen estar soportadas y reveladas, a
saber aquellas partes que se refieren a los compuestos de formula | en la cual M es O o CH;
(relvindicacion 2) y sus respectivos usos.

Se dirige la atencién del solicitants al hecho de que las reivindicaciones, o parte de las
reivindicaciones, en lo que concieme a invenciones con respecto a las cuales no se ha
establecido ningdn reporte de blsqueda internacional no necesitan ser objeto de un examen
preliminar interacional (Regla 66.1 (e) PCT). El solicitante es notificado que la politica de la
EPO cuando actiia como una Autoridad de Examen Preliminar Internacional normaimente es
no llevar a cabo un examen preliminar sobre la materia que no se ha buscado. Este caso es
independiente de si 0 no las reivindicaclones son modificadas siguiendo la recepcion del
reporte de bisqueda o durante algin procedimiento del capltulo II.

(q



Solicitud Intenacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 02/32740

Casgiia1 Observationes donde clertas reivindicaciones foeron inescrutables (Continuacién del Item 1 de la primers hoja)

Eate informe de bisqueds internacional no ha sido establecido respecto s ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(s) por las siguicntes razones:

1. D Reivindicaciones Noas.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, e saber:

2. [X] Reivindicaciones Nos.: 1 (parcialmente), 441 (parcialmentc)

porque se relacionan con partes de I solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
haste tal grado que no s¢ puede llevar a cabo una hisqueda internacional significativa, especificamente:
ver INFORMACIONAL ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disciiadas de acuerdo con la segunda y tercera omacién
de la Norma 6.4(a).

Casilla I| Observaciones donde falta unidad de invencidn (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojn)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [C] Puesto que todas Ias reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que adlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre (nicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pagé oportunsmenie los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente,
este informe de biisqueds internacional se restringe a la primers invencién mencionads en las
reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueds adiciopales estuvieron acompailados por la protesta del
solicitante.

[0 B! pago de los derechoa de bisqueds adicionales no estuvo scompafiade por una
protesta

Forma PCT/ISA/210 {continuacién de 1a primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US 02/32740
Documento de patente
Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
tado en el F blicaclén
N s S echa de pu patentes publicacién
PL___ 137227 __ B 18-06-1985 PL 246947 A2 18061985

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Articie 18 andl Rulos 43 and 44)

SMITHKLINE BEECHAM PLC

AopiearTs w aas M mlnss | FOF FUFFTHER 988 Noiicubon of Transmioel of Wovmalions Boarsh FOpor
P32897H0 ACTION (Form PCTABA/Z20) ma wail ag, whre applicable, Lsm 5 balow,
Friamaional SpRIGAIET G T T T W T L o
PCT/US 02/ 32740 15/10/2002 15/10/2001

Appacant

Thia intgmalionsl Sesrch Report has Baan prepired by this Inemational Sasmhing Autharly and Is tenamitind applioant
mumm.Awpyhmm:‘nl;-mhiMm. fothe

This Inmynasonsl Search Reporiconalstsofatotaiol,_ & shesta
It ls afso accompaniod by & 0opy Of 8ach prior art dacument ofted In this eport.

1. Haals of the repart
& Wih repird 1 the lenguage, the Intemationsl wsaoh was ommied oLt on the basis o the Inlsmationsl iealion I the
langumga In which R wae Med, uniass otherwins indicated uncer i Rem. hs

e ntwnalional search was camied of a Imnaiation of fumnianod
Mﬂ-i(ﬁ)}"- ot on the basie ofa of he inlsmational epplicaiion o he

b. Wih egend v uninotide andier amino sold enoa disciossd in the mamatansl eppioatior, the intemational asarah
umnﬁkuwumunﬁq

ogontained in the intsmational applioaion [n writlen form.

fed iogeiher with tha tntemational applicalon I compuler readable form.
Ranished mubsaquantly 1 this AuthorRy In writian lonm.

furnishad subsaguenty o this Authorlly in compuiar reachie lonm.

tha smaiomant that the subsequenlly kumishad wiitian seguence doss not go beyond the diatiosue In the
Inlnmuiional appiication a8 Med has boan furnished. e W

mmmlmmnMMhmmnmhwuummmmm

a

Cartaln claisss ware fours] enssarchable (Soe Bax I}.
Uity af lovemviion s baciding (see B0x Il).

0¥ 0O 00000

4. With regand tp the Bitle, .
[[] e iaxtis approved nn submited by the applicant.
[X]  weteathas beon esiabshad by tis Authorlty io road an folows:
LACTAM DERTVATIVES AS ANTAGONISTS FOR HUMAR 11CPY RECEPTORS

S. Wah regard 1 the sbebrect.

[X] e wxtio approved aa submitied by 1ho approsnt.
the et has been satshiiahad, acaording 10 Fule 88.9(b), by this Authartty gs it in Box [1l. The applicant may,
m«ummt::'bdmﬂmnlﬁtulllﬁwimm? t commenty 1o This Autharily. iy

€. The figar's of the demeingm o ba published with the absirect Is Figure No. =
[0 wssumessd by me spploant. [ Noneottwsumes.
[[] bectuse e appicant taled © suggest & agure.
"[[] becsuse Bis kure batter chamotrizes the invention.

Form PCTABA/210 (Tist shest) (July 1688)
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INTERNATI NAL SEARCH REPORT

eyt ie “Ei0239/91 COTD239/96  CO7DA9S/04  CO7D209/48
A61K31/517 A61P29/00
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IFC 7 CO7D AGIK A61P

Dommmentation sessched other than minkun documantation o the sxiest that such dooixnams am naluded in the fiekls saarchad
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€. DOCLMENTS COMMDERED TO BE RELEVANT
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X SAXENA S ET AL: “ANTI-INFLAMMATORY 1-27,41
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vol. 53, no. 2, March 1991 (1991-03),
pages 48-52, XP008012951
ISSN:; 0250-474X
Compounds IV
X DATABASE CAPLUS ‘Onlina!l 1-27
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
Database accession no. 1991:122049
XP002233183
abstract
-8 PL 137 227 B (UNIMERSYTET LOo2x1, LO0Z
(POLSKA)) 31 March 1987 (1987-03-31}
e
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international Appiication No. PUTAUS 02 BZ730

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1 (partiaily), 4-41 (partially)

Present claims 1,4-41 relate to an extremely large number of possible
compounds, compositions,processes, methods and uses. Support within the
meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of Article
5 PCT 1s to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds, compositions,processes, methods and uses claimed. In the
present case, the claims so lack support, and the spplication so lacks
disclosure, that a neaningful search over the whole of the claimed scope
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely
those parts relating to the compounds of Formula I in which M 1s 0 or CH2
(claim 2) and their respective uses.

The applicant’'s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to 1nventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

™
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e | applicalion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT . -./US 02/32740

Boxl Obasrvaiions where certain ciaime were found unsasrchable (Comtimution of tgun 1 of first shest)

This intemational Saarch Repor has not been establshed I respact of cartsin cialma under Arficis 17(2)(a) for the foliwing reasons:

1. D Claime Nos.:
because they ralaie ¥ subject matier nat racuired 1o be ssanched by this Autharlty, nemely:

& [X] ciaime noa.: 1 (partially), 441 (partially)
mmrhﬂd““lm“ﬁﬂmﬂ'{hhmmnm

so0 FURYHER INFORMATION sheat PCT/ISA/210

s, Claime Noa.: .
Dmmnmm-Mnmmmmmummmmumm.

Box 1 Obasrvations whars unity of invention s lacking (Continuation of Rem 2 of first shest)

This Imtamatinal Ssarching Authartly found muhipls ifventions in this intemetional applieaiion, as follows:

1. D As B required ackiiionsl asasch fess wars imady paid by he epplicant, this Iviamational Besrch Report covers il

2, D #;m:‘mm“ummmmmnmu.umummm

3 Mﬂmdumﬂﬂuﬂnﬂhm“ﬂwmmmhmumm
ohly thoss ciaima for which jegs ware paid, speciiically clsima :

Remark on Protest Dmm—w_mmmwnmw-.

D No protest accompeniad the peymen of adcisonal esarch faoe,

PFam PCTASAR10 (conlinualion of it shast {1)) (July 1098)
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e plicution Mo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/ .. .2/32740
Patent document Publioation Patent tamily Pubiication
ciad In soauch report delm mambari{a) date
PL 137227 B 18-06-1985 PL 246947 A2 18-06-1985

Foun POTARAR1D (puiend fsmlly annan) (July 1908)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (FCT)

(19) Organizmeién Mundial de Propledad Intelectusl

Oficina Intermacional
(43) Fecha de Publicacién Internacional (10) Nmero de Publicacién Internaclonal
24 de Abrll de 2003 (24.04.2003) WO 03/033480 A1l

(74) Ageates: LEVY, David, J. et al; GlaxoSmithKline, Five Moore

(51) Clasificaciéa Internacional de Patentes”™: CO7D 257712,
Drive, P.O. Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709 (US).

239/91, 239/96, 495/04, 205/48, AGIK 31/517, AGIP
29/00

(81) Estados Deaignados (uaciomal): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,

(31) Nimero de Sollcitud Intersaciosal:  PCT/US02/32740 BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU,
iD, IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
(22) Fecha de Reghatro Interuaclonal: 15 de Octubre de 2002 LU, LV, MA, MD MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
(15.10.2002) PH, PL, PT, R! , U, SD, SB, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(28) Idioma de registro; Inglés
(84) Estades ulllﬂl (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), pstente Eurasiatica
(26) Idioma de Publicasién: Inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Psteate Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
[E, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), Patente OAPI (BF, BJ,
(30) Iaformacién de Prioridad:
0124627.1 15 de Octubre de 2001 {15.10.2001) GB CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NB, SN, TD,

TG).
(71) Selicliante (pars todos loy Estadny degignados excepin Eaindos
Unidas): SMITHKLINE BEECHAM PLC [GB/GB]; Publieade:
New Horizons Court, Great West Road, Brentford, :
__ con reporte de Inisqueda Internacional

Middlesex TWS8 9EP, (GB).
__ aniey de la expiracitn del limite de tiempo para modificar

(M)Solicimnte (para MG solamente) SMITHKLINE

Plaza, Philadelphia, PA 19101 (US).

{12) loventeres; e
75) Inventores/Solicitantes Estados Unidos
solamente): ARMSTRONG, Sula, Anne [GB/GB];
Royal Society of Chemistry, Thomas Graham House,
Science Park, Milton Road, Cambridge,
i ire TWY 9EP (GB). HAMPFRECHT
Dieter, Wolfgang [DEAT]; GlaxoSmithKline, Centro
Ricerche, Via Alessandro, Fleming 2, I-37135 Verona
(IT). JONES, Martin [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
New Frontiers Science Park, Third Avenue, Harlow
Essex CM 19 5AW (GB). WITTY, David, Richard
[GB/GB]; GlaxoSmithKline, New Fronticrs Science
Park, Third Avenue, Herlow Bssex CM 19 SAW (GB).
AL-BARAZANJI, Kamal, A. [GB/US)
GlaxoSmithKline Five Moore Drive, PO Box 13398,
Rescarch Triangle Park, NC 27709 (US).
TADAYYON, Mohammad [GB/GB]; 6
Court, St Andrew Street, Hertford, SG14 1HQ (GB)

racibo de modificaciones

Parn log cidigos de dos letraz y otray abreviatures, rgfiérose a "Lax
Notes Guley robrs Cddigas y Abreviaturas” que aparecen al comiewso do
cada emisidn regwlar de lo Gaceta PCT.

(54) Timle: “DERIVADOS DE LACTAMA COMO ANTAGONISTAS PARA RECEPTORES 11CBY HUMANOS”

R'Z—QY—Q—M= L—NR'R
(L

)

(57) Resumen: La invencién proporciona compuestos de fdrmula (I), una sal o solveto de los mismos.
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(19) World Intelieetual Property Organkmation

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

International Burean

{43) International Publication Date
24 April 2003 (24.04.2003)

(10) International Publication Number
WO 03/033480/A1

on

(21) International Application Number: rcrsoszid

International Patent Classification”; CO7TD 257/12,
23991, 239/96, 495/04, 209/48, AG1K 31/517, AGIP
29/00

Hardow, Bssex CM 19 5AW (GB). AL-IARAZAN.II./

Kamal, A. [GB/US]; GlaxoSmithKline, Five Moore Drive,
PO Box 11398, Rescarch Park, NC 27708 (US).
TADAYYON, Msham GB/OB]; 6 Bridges Court,
St. Andrew Street, Hestford, SG14 1HQ (GB).

(22) Intornaticnal Filing Dute: 15 October 2002 (15.10200z) (74) Agents: LEVY, David, J. et al.; GlaxoSmithKEine, Five

@9
(26)
G0

)

vz )
(3)

Fillog Langwage: Boglish
Publieation Language: English
Priority Data:

0124627.1 15 October 2001 (15.102001) GB
Applicant (for all designated States except USh

SMITHKLINE BEECHAM PLC [GBAGB]; New
Torizons Court, Great West Road, Brentford, Middlesox
TW8 9HP (GB).

(T1) Applieant (for MG oniy): ammxunr.nncuu!

CORPORATION [US/US]; One Franklin Plaza, Philadel-
phia, PA 19101 (US).

Inventors; and

Inventorw/Applicants (for US only): ARMSTRONG,
Sula, Amme [GBXIB]; Royal Society of Chemistry,
‘Thomas Grsham House, Science Park, Milion Road, Cam-
bridge, Cambridgeshire TW9 9B (GB). HAMPRECHT,
Dieter, Wolfgang [DEAT]; (axoSmithKline, Centro
Ricerche, Via AIWN, Fleming 2, I-37135 Verona
(IT). JONES, Ma [GB/GB}; GlaxoSmithKlino, Now
Frontiars Sclance Park, Third Avenna, H , Resex CM
19 5AW (GB). WITTY, David, Richand[GB/GB]; Glax-
oSmithKline, New Ifoniiers Sclence Park, Third Avenue,

4

Moore Drive, PO Box 13398, Rosearch Triangle Park, NC
27703 (US).

(81) Designated States {mational): AB, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DR, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, OB, GE, GH,
M, HR, HU, D, I, N, IS, JF, KR, KG, KF, KR, K7, 1.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, FL, T, RO, RU, SD, SE, SG,
51, SK, SL, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Published:

— with international search report

—  before the expiration of the tims limii for amanding the
claims and to be republished in the evernt of recelpt of

ning of each regular issue of the PCT Gazelte.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula () comprendiendo:
R'Z—QY—Q— =s L—NR'R?
(R9,
L)

una sal o solvato de los mismos, en donde

M es un grupo seleccionado del grupo que consiste de O, S,
C=0, NH y CH3;

L es una cadena de alquileno de 2 0 3 miembros;

en donde M-L juntos pueden sustituirse opcionalmente por al
menos una porcidn seleccionada del grupo que consiste de metilo, etllo,
hidroxi, y alcoxi C;.s;

(i) R' y R? se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo ramificado o recto Cys que puede
sustituirse opcionalmente por fenilo, y cicloalquilo Cjs., opcionaimente
sustituido por uno o mas grupos alquilo Cy;

o (ii) R' y R? junto con el &tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros o un anillo heterocliclico
biciclico de 7-10 milembros que contiene 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo heteroclclico de 4 a 8
miembros y dicho anillo heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros se
sustituyente opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que

consiste de fenilo y de uno a cuatro alquilo C_;

30
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cada R' es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo C,.;, alcoxl
Ci.3, halo, alquenilo C23, bencilo, y -C(R*)NOR®, en donde R® y R" cada
uno se selecclonan independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, metoximetilo, metoximetoxi, y metoxietoxl; ynes 1, 2, 3
04,

QY es un anillo heterociclico fusionado biclclico en donde Q y
Y cada uno son un anillo de dicho grupo heterociclico fusionado biclclico,
en donde dicho anillo Y contiene de 1 a 3 nitrégenos y se une al anillo
fenllo de la formula (1) por medio de un atomo de nltrégeno, y dicho anlllo
Q es un anlllo heterociclico o arilo de 5 o0 6 miembros que tiene un grupo
ZR?; Z se une al anillo Q;

Z se selecclona del grupo que consiste de un enlace directo,
NH, NCH3, O, Sy CHy; ¥

R? es un grupo seleccionado del grupo que consiste de arilo,
alqu-2-en-il-illo, cicloalquilo y cicloalqu-2-en-1-ilo y en donde dicho arilo,
alqu-2-en-1-ilo, cicloalquilo, y cicloalqu-2-en-1-llo se sustituyen
opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de grupos alqullo C,3 halo, amino, alqullamino,
dialquilamino, hidroxi, alcoxi C4.3, ciano, trifluorometiio, y metlitio.

2. El compuesto segln la reivindlcacién 1, caracterizado
porque M es O o CH,.

3. El compuesto segin la relvindicaciobn 2, caracterizado
porque M es O.

4, El compuesto segdn la reivindicacion 1, caracterizado

3/
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porque L es (CH.),.

5. El compuesto seglin la relvindicaclon 1, caracterizado
porque L se une al anillo fenilo de la férmula (I) por medlo de un
sustituyente R® ublcado en la posicién orto en relacién al grupo M para
formar una estructura biclclica.

6. El compuesto segiln la reivindicacién 5, caracterizado
porque dicha estructura biclclica se selecciona del grupo que consiste de
1,4-benzodioxano, benzopirano, 1,2-dihidrobenzopirano, 1,2,3,4-
tetrahldronaftaleno, y 1,2-dihidronaftaleno.

7. El compuesio segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque (i) R' y R? independientemente son un alquilo Cy..

8. El compuesto segiln la reivindicacidbn 7, caracterizado
porque R' y R? independientemente son metilo e isopropilo.

8. El compuesto segdn la reivindicacibn 1, caracterizado
porque (ii) cuando R y R? junto con el &tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterociclico de 4- a 8- miembros, dicho anillo
heterociclico de 4- a 8- mlembros se selecclona del grupo que consiste de
azetendinilo, pirrolidinllo, y piperldinilo.

10. EIl compuesto segin la relvindicacién 9, caracterlzado
porque NR'R? representa un grupo pirrolidinilo.

11. El compuesto segin la relvindicacion 1, caracterizado
porque NR'R? representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
opcionalmente sustituldo por 1 a 4 grupos metilo o un grupo fenilo.

12. El compuesto segin la reivindicacion 1, caracterizado

porque QY es un anillo heterociclico fusionado blciclico 5,5; 5,8; 6,5; o

32
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6,6. 13. El compuesto segln la relvindicaclén 1, caracterizado
porque QY es un grupo seleccionado de Isoindol-1,3-diona, 2,3-dihidro-
Isoindol-1-ona, 3-H-benzo[d](1,2,3)triazin-4-ona, 3-H-quinazolin-4-ona, 1-
H-quinazolin-2,4-dliona, 3-H-tieno[2,3-d]-1-triazina-4-ona, 3-H-
tieno{2,3d]pirimidin-4-ona, 3-H-tleno[3,2-d]pirimidin-4-ona, 2-tioxo-2,3-
dihidro-1H-tieno[3,2-d]pirimidina-4-ona, 2-metiltio-3H-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-ona.

14. El compuesto segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque al menos uno de R® se encuentra en la posicion orto con respecto
al grupo M.

15. El compuesto segin la reivindicaclén 1, caracterizado
porque R® es metoxi.

16. EI compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado
porque Z es un enlace o un atomo de oxigeno.

17. El compuesto seglin la reivindicacién 1, caracterizado
porque R? se selecciona del grupo que consiste de (i) fenllo que se
sustituye opcionalmente por halégeno, hidroxi, alcoxi C,.;, alquilo C,.4,
ciano o trifluorometilo, (il) cicloalquilo Cs.7, (iii) 2-cicloalquenilo Cs.y, ¥ (iv)
alqu-2-en-1-ilo Ca.,.

18. EI compuesto segin la relvindicaclén 1, caracterizado
porque R® representa fenilo.

' 19. 3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etil)-fenil]-7-fenil-3H-
benzo-[d}[1,2,3]triazin-4-ona y acido fisiolégicamente aceptable.

20. 3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil]-6-fenil-3H-

tieno-[3,2-d]pirimidin-4-ona y sales de adicidén éacidas fisiolégicamente



10

15

20

25

- 104 -

aceptables de la misma.

21. Una composicion farmacédutica que comprende un
compuesto de la relvindicacibn 1 o una sal fisiolégicamente aceptable o
solvato del mismo y uno o méas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

22. Un compuesto segin la reivindicaciéon 1 o una sal
fisiolégicamente aceptable o solvato del mismo para utilizarse en terapia.

23. Un método para tratar uno o mas Desdrdenes, el cual
comprende administrar a un mamlifero que padece de uno o mas de los
Desérdenes una cantidad eficaz de un compuesto de la reivindlcacién 1 o
una sal fisiologicamente aceptable o solvato del mismo.

24. E| método segin la reivindicaciébn 23, caracterizado
porque dichos Desérdenes se selecclonan del grupo que consiste de
obesidad, diabetes, depresién principal, esquizofrenia, desérdenes de
suefio, y ansiedad.

25. El método segin la reivindicacibn 23, caracterizado
porque dicho mamifero es un humano.

26. El uso de un compuesto de la relvindicaclén 1 en la
elaboracion de un agente terapéutico para el tratamiento de uno o mas de
los Desérdenes.

27. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)
segan la relvindicacién 1, caracterizado porque Y es un anillo de 5§
miembros que contiene dos grupos carbonilo comprendiendo reaccionar

una anilina de la férmula (ll)

=17
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(1)
o un derivado protegido de la misma con un anhldrido de ia férmula (lil)

e
\ﬂ/’ )

un acido ortodicarboxllico de la formula (IV)

IOO’H
Fz—q ™
COH i

o una imida de la féormula (V)

exsom
T

en donde R', R? R} R% Z, Q, Y. M y L son segin se deflne en Ia formula
(1).

28. Un proceso para preparar un compuesto de la férmuia (l)
segin la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es un anillo de 5§
miembros que contiene un grupo carbonilo inico comprendiendo reducir un
compuesto de la férmula (1) en la cual Y es un anillo de 5 mlembros que

contiene 2 grupos carbonilo.

%)
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29. Un proceso para preparar un compuesto de [a férmula (1)
segun la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es un heterociclo de 8

miembros comprendiendo la ciclizacién de un compuesto de la férmula (VI)

en donde R?, Z, Q, R%, n, M, L, R! y R? tienen los significados definidos en
la férmula (1).

30. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)
segdn la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es una pirimidina-2,4-
diona comprendiendo reaccionar una amina de la férmula (VI)

e

S "

" o,

con un agente carboxllico y una base en un solvente aprético y en donde
R?, Z, Q, R% n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la férmula
(1).

31. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (l)
segun la relvindlcacién 1, caracterizado porque Y es 1,2,3-trlazin-4-ona

comprendiendo la diazotisacion de un compuesto de la férmula (VI)

“‘k&@;‘"w
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seguido por el tratamiento con una base y en donde R?, Z, Q, R%, n, M, L,
R! y R? tienen los significados definidos en la férmula (I).

32. Un proceso para preparar un compuesto de la féormula (i)
sagin la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es un anillo pirimidinona
que contiene un grupo tiocarbonilo en la posicién 2, comprendiendo

reaccionar una tiourea de la férmula (VII)

~+CONK
W‘u’m

o un derivado protegido de la misma al calentar dicha tiourea en un
solvente de ebulliclén alta y en donde RY, Z, Q, R, n, M, L, R' y R? tienen
los significados definldos en la férmula (1), y Alk es alquilo C,.4.

33. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)
segln la relvindicacién 1, caracterizado porque Y es una pirimidinona que
tiens un grupo alquiltlo en la posicibn 2 comprendiendo reaccionar una

tiourea de la formula (VII)
SCOAR
m‘mg—u»—@;rm‘u‘ vE

con un haluro de alquilo en un solvente polar aprético y en donde R?, Z, Q,
R% n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la férmula (1) o son
derivados protegidos de los mismos y Alk es alqullo C4.,.

34. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)

segun la relvindicaciébn 1, caracterizado porque Y es un derivado de

>%
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piridimidiona, no sustituida en la posicién 2 comprendiendo reaccionar una
pirimidinona correspondiente que tiene un grupo alquiitio en la posicién 2
con niquel Raney en un solvente.

35. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (l)
segun la relvindicaclén 1 comprendiendo reacclonar un compuesto de la

férmula (VIII),

o et m

en donde T es un grupo de salida, con un compuesto capaz de Introducir el
grupo R%*Z, y en donde Q, Y, R®%, n, M, L, R' y R? tienen los significados
definidos en la férmula (I).

36. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (l)
segan la reivindicacién 1, caracterizado porque Z es un enlace y R? es un
grupo arilo comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (VIIl) en

la cual T es un grupo de salida

Tay % o
o,
con (i) un acido arilborénico en una reaccién de acoplamiento Suzukli o (li)
con un reactivo de arilo-estafio y una reacclén de desplazamiento Stille y
en donde Q, Y, R, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la
férmula (1).
37. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)

segin la reivindicacién 1, caracterizado porque Z es un grupo metileno
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comprendiendo tratar un compuesto de la férmula (VIIl) en la cual T es un

grupo de salida

Tm—@&m'n' -

con un compuesto érgano zinc o un érgano magnesio en la presencia de un
catalizador de paladio, y en donde Q, Y, R%, n, M, L, R' y R? tienen los
significados definidos en la formula (l).

38. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (l)
segln la reivindicaciébn 1, caracterizado porque Z es NH o NCH;,
comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (VIIl) en la cual T

8s un grupo de salida

W—Q;{lﬂﬂ'ﬂ' o~

con una imina en la presencia de un catalizador de paladlo bajo
condiclones Buchwald estandares, y en donde Q, Y, R%, n, M, L, R' y R?
tienen los significados definidos en la férmula (1).

39. Un proceso para preparar un compuesto de la férmuia (l)
segln la relvindicacién 1, caracterizado porque Z es azufre comprendiendo
reacclonar un compuesto de la formula (VIIl) en la cual T es un grupo de

salida

m—@;:m‘n‘ i

con un tiol en la presencia de una base, y en donde Q, Y, R®, n, M, L, R' y
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R? tienen los significados definidos en la férmula (1).

40. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (I)
segin la reivindicacibn 1, caracterizado porque Z es oxigeno
comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (VIIl) en la cual T

es un grupo de salida

m—@;{un'n' -

con un alcohol en la presencia de un hidruro de metal alcalli y un solvente
aprético, y en donde Q, Y, R% n, M, L, R' y R? tienen los significados
definidos en la férmula (l).

41. El uso de un compuesto de la formula (I) para inhibir la
hiperglicemia inducida por HCM al reducir la hiperglucagonemia inducida

por HCM.

YO
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What is claimed is:

1. A compound of formula (T) comprising:

R'z—ay M==1—NR'R*

(R,
1))
a salt or solvate thereof , wherein

M is a group selected from the group consisting of O, S, C=O, NH and CH;;

L is a 2- or 3- membered alkylene chain;

wherein together M-L may be optionally substituted by at least one moiety
sclected from the group consisting of methyl, ethyl, hydroxy and C,.3 alkoxy;

() R' and R? are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,.¢ straight or branched alkyl which may be optionally substitutod by
phenyl, and Cy.¢ cycloalkyl optionally substituted by one or more C, . alkyl groups;

or (i) R' and R? together with the nitrogen atom to which they are bonded
form a 4-8 membered heterocyclic ring or a 7-10 membered bicyclic heterocyclic ring
containing 1, 2,, 3, or 4 heteroatoms selected from N, S, and O, wherein said 4 to 8
membered heterocyclic ring and said 7 to 10 membered bicyclic heterocyclic ring are
optionally substituted with a substituent selected from the group consisting of phenyl
and from one to four C;.; alkyl;

each R® is the samo or different and is independently selected from the group
consisting of hydroxy, C,2alkyl, C,.jalkoxy, halo, C;.yalkenyl, benzyl, and
-C(R")NOR" , wherein R* and R are cach independently selected from the group
consisting of hydrogen, methyl, methoxymethyl, methoxymethoxy, and
methoxyethoxy andnis 1,2, 3,0r4;

QY is a bicyclic fused heterocyclic ring wherein Q and Y are each one ring of
said bicyelic fused heterocyclic group, wherein said Y ring contains from 1 to 3
nitrogens and is bound to the phenyl ring of formula (I) via a nitrogen atom, and gaid

¢/
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Qring is a 5- or 6- membered aryl or heterocyclic ring having a group ZR%; Z is
bound to the Q ring;

Z is selected from the group consisting of & direct bond, NH, NCHj, O, S, and

CHj; and

R? is a group selected from the group consisting of aryl, alk-2-en-1-yl,

cycloalkyl and cycloalk-2-en-1-yl and wherein said aryl, alk-2-en-1-yl, cycloalkyl,
and cycloalk-2-en-1-yl are optionally substituted from 1 to 3 times with a subsituent
selected from the group consisting of C).1 alkyl, halo, amino, alkylamino,
dialkylamino, hydroxy, C,; alkoxy, cyano, trifluoromethyl, and methylthio groups.

2,

The compound of claim 1 wherein M is O or CHj.

The compound of claim 2 wherein M is O.

The compound of claim 1 wherein L is (CHa)s.

The compound of claim 1 wherein L is linked to the phenyl ring of formula (I) via
an R® substituent located in the ortho position relative to the group M to form &
bicyclic structure.

The compound of claim 5 wherein said bicyclic structure is selected from the
group consisting of 1,4-benzodioxan, benzopyran, 1,2-dihydrobenzopyran,
1,2,3,4-tetrahydronaphthalene, and 1,2-dihydronaphthalene.

The compound of claim 1 wherein (f) R' and R? independently are a C.¢ alkyl.

The compound of claim 7 wherein R' and R? independently are methyl and
isopropyl.

The compound of claim 1 wherein (ii) when R' and R? together with the nitrogen
atom to which they are bonded form a 4- to 8-membered heterocyclic ring, said 4-
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to 8-membered heterocyclic ring is selected from the group consisting of
azetendinyl, pyrrolidinyl, and piperidinyl.

10. The compound of claim 9 wherein NR'R? represents a pyrrolidinyl group.

11. The compound of claim 1 wherein NR'R? represents a 5- or 6- membered
heterocyclic group optionally substituted by 1 to 4 methyl groups or a phenyl group.

12. The compound of claim 1 wherein QY is a 5,5; 5,6; 6,5; or 6,6 bicyclic fused
heterocyclic ring.

13. The compound of claim 1 wherein QY is a group selected from isoindole-1,3-

dione, 2,3-dihydro-isoindole-1-one, 3-H-benzo[d](1,2,3)triazin-4-one, 3-H-

quinazolin-4-one, 1-H-quinazoline-2,4-dione, 3-H-thieno[2,3-d]-1-triazine-4-ons, 3-

H-thieno[2,3d]pyrimidin-4-one, 3-H-thieno[3,2-d]pyrimidin-4-one, 2-thioxo-2,3-

dihydro-1-H-thieno[3,2-d]pyrimidine-4-one, 2-methylthio-3H-thieno[3,2-d]
midin-4

14. The compound of claim 1 wherein at least one R® is in the ortho position with
respect to the group M.

15. The compound of claim 1 wherein R is methoxy.

16. The compound of claim 1 wherein Z is a bond or an oxygen atom.

17. The compound of claim 1 wherein R? is selected from the group consisting of (i)
phenyl which is optionally substituted by halogen, hydroxy, C,; alkoxy, C,4 alkyl,
cyano or trifluoromethyl, (ii) Cs.y cycloaky), (iii) Cs.7 2-cycloakenyl, and (iv) Cs

alk-2-en-1-yL

18. The compound of claim 1 wherein R represents phenyl.
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19. 3-[3-Methoxy-4-(2-pymrolidin-1-yl-ethyl)-phenyl}-7-phenyl-3H-benzo-

[d][1,2,3]triazin-4-one and physiologically acceptable acid
addition salts thereof.

20. 3{3-Methoxy-4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenyl]-6-phenyl-3H-thieno-
[3,2-d}pyrimidin-4-one and physiologically acceptable acid addition salts
thereof. '

21. A pharmaceutical composition comprising a compound of ¢laim 1 or a
physiologically acceptable salt or solvate thereof and one or more pharmaceutically
acceptable carriers or excipients.

22. A compound of claim 1 or a physiologically acceptable salt or solvate thereof for
use in therapy.

23. A method of treating one or more Disorders which comprises administering to a
mammal suffering from one or more of the Disorders an effective amount of a
compound of claim 1 or a physiologically acceptable salt or solvate thereof.

24.  The method of claim 23 wherein said Disorders are selected from the group
consisting of obesity, diabetes, major depression, schizophrenia, sleep disorders, and
anxiety.

25. The method of claim 23 wherein said mammal is 8 human.

26. The use of a compound of claim 1 in the manufacture of a therapeutic agent for
the treatment of one or more of the Disorders.

Yy
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27. A process for preparing a compound of formula (T) according to claim 1 wherein
Y is a 5 membered ring containing two carbonyl groups compriging reacting an
aniline of formula (II)

P

R,
)

or a protected derivative thereof with an anhydride of formula (III)

oy

o

an ortrhodicarboxylic acid of formuln (TV)

or an imide of formula (V)

R'ZQ%NH \]

o]

wherein R\, R%, R3, RS, Z, Q, Y, M, and L arc as defined in formula ().

28. A process for preparing 2 compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is a S-membered ring containing a single carbony! group comprising reducing 8
compound of formula (T) in which Y is a 5-membered ring containing 2 cathonyl
groups.

ys
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29. A process for preparing 8 compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is 8 6-membered heterocycle comprising cyclisation of a compound of formula (VI)
f
m\’:l:'uu MUNR'R® vy
(R,
wherein R%, Z, Q, R, n, M, L, R' and R? have the meanings defined in formula (T).

30. A proucess for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is a pyrimidine-2,4-dione comprising reacting an amine of formula (VI)
“’N:E:NH MINR'R®  (yp)

' ",
with a carboxylating agent and a base in an aprotic solvent and wherein R?, Z, Q, R®,
n, M, L, R' and R? have the meanings defined in formula (1).

31. A process for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is 1,2,3-triazin-4-one comprising diazotisaton of a compound of formula (VI)

Q-

followed by treatment with a base and wherein R* Z, Q, RS, n, M, L, R' and R? have
the meanings defined in formula (T).

32. A process for preparing 4 compound of formula (T) according to claim 1 wherein
Y is a pyrimidinone ring containing a thiocarbonyl group at the 2 position, comprising
reacting a thiourea of formula (VII)

.R’m:::'-at-uu@anm‘n' v

Ve
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or a protected derivative thereof by heating said thiourea in & high boiling solvent and
wherein R? Z, Q, R, n, M, L, R and R? have the meanings defined in formula (T), and
Alk is C;4alkyl.

33. A process for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is a pyrimidinons having an alkylthio group in the 2 position comprising reacting a
thiourea of formula (VII)

m:mk 'R.
NH-E—NH—QRLNR Vi

with an alkyl halide in a protic polar solvent and wherein R®, Z, Q, R%, n, M, L, R' and
R? bave the meanings defined in formula () or are protected derivatives thereof and
Alk is Cy_qalkyl.

34. A process for proparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Y is a pyridimidinone derivative, unsubstituted at the 2 position compriging reacting a
cormresponding pyrimidinone having an alkylthio group at the 2 position with Rancy

nickel in a solvent.

35. A process for preparing a compound of formula (T) according to claim 1
comprising reacting a compound of formula (VIII),

TGY—@—MLNR‘R' w““
"

in which T is a leaving group, with a compound capable of introducing the group R*Z,
and wherein Q, Y, RS, n, M, L, R' and R? bave the meanings defined in formula ().

36. A process for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein

Z is 2 bond and R is an aryl group comprising reacting & compound of formula (VIII)
in which T is a leaving group

m—@;:mn‘n‘ Vi
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with (i) an arylboronic acid in 2 Suzuki coupling reaction or (ji) with an aryl-tin
reagent in a Stille displacement reaction wherein Q, Y, R6, N, M, L, R2, and R2 have
the meanings defined in formula (I).

37. A process for preparing a compound of formula () according to claim 1 wherein
Z is a methylene group comprising treating a comrpound of formula (VIII) in which T
is a leaving group

m—@an‘n’ Vi

with an organo zinc or an organo mangesium compound in the presence of &
palladium catalyst, and wherein Q, Y, Ré, o, M, L, R! and R? have the meanings
defined in formula (T).

38. A process for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 where Z
is NH or NCHj comprising reacting a compound of formula (VIII) in which T is a
leaving group

m—@;:mn‘n‘ v

with an emine in the presence of a palladium catalyst under standard Buchwald
conditions, and wherein Q, Y, RS, n, M, L, R' and R? have the meanings defined in
formula (D).

39. A process for preparing a compound of formula (T) according to claim 1 wherein
Z is sulfur comprising reacting a compound of formula (VIII) in which T is a leaving

group
m—@;ﬁmn‘n‘ Vi

with a thiol in the presence of a base, and wherein Q, Y, R, n, M, L, R and R? have
the meanings defined in formula (T).

¥8
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40. A process for preparing a compound of formula (I) according to claim 1 wherein
Z is oxygen comprising reacting a compound of formula (VIII) in which Tis &
leaving group

Tav—@;:mn'n' (Vi

with an alcohol in the presence of an alkeli metal hydride and an aprotic solvent, and
wherein Q, Y, Ré, n, M, L, R' and R? have the meanings defined in formula (I).

41. The use of a compound of formula (I) to inhibit MCH-induced hyperglycemia by
reducing MCH-induced hyperglucagonemia.

49
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/US02/32740

L. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bejo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcitén, Piginas:

1-73 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-41 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bsqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b).

[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnpropordomdohaﬁrmdﬂnrespecbahcunlelﬁshdodesecmchscﬁm
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de la revelacion en la solicitud internacional
segin se presentd.

D Se ha proporcionado Ia afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

D Ia descripcion, péginas:
[] 1as reivindicaciones,  Nos.:
[ 108 dibujos, Hojas:

5. D Eate reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van més alld de Ia revelacién segdn se presents, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409(Julio 1999)
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III. No establecimiento de opinlén respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invenci6n reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda la solicitud internacional,

X 1as reivindicaciones Nos, 23-2541
porque:
D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.

se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

Ver hoja separada.
Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa,

B4 o se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1
(parcialmente), 441 (parcialmente)

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado
de secuencia amino &cida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

I:l el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.
V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabllidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaciém

1. Afirmacion

Novedad (N) Reivindicaciones  1-41 SI
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 141 SI
Reivindicaciones NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones  1-22, 2640 St
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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Re tem Il
No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial

Las reivindicaciones 1 y 441 fueron solamente buscadas en forma parcial durante la fase de basqueda
internacional y como consecuencia, el examen preliminar internacional se basé en la materia buscada
restringida, i.e. compuestos de formula | { y sus respectivos usos y procesos) en los cuales M es O o
CHg; (ver reivindicacién 2).

Las relvindicaciones 23-25, 41 se refieren a materia objeto considerada por esta autoridad estar cubierta
por las provisiones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. En consecuencia, no serd formula opiniébn con
respecto a la aplicacién industrial de ia materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del
PCT).

Re ktem V
Declaracién razonada segin el articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicaclén Industrial; cltas y explicaclones soportando tal declaraclén

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: SAXENA 8 ET AL: ‘ANTIINFLAMATORY QUINAZOLINONES’
INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, XX, XX, vol.
53, no.2, March 1901 (1881-03), paginas 48-52, XP008012951
ISSN: 0250-474X

D2: PL-B-137227

El documento D1 revela compuestos de quinazolinas anti-inflamatorias. Los compuestos IV (Tabla 1)
son los més cercanos a la presente solicitud. Consisten de un naclec quinazolina (QY en la
reivindicacién 1), un grupo fenilo conectado a la quinazolina, un enlace éter (M=0, L=cadena alquileno
de 3 miembros, ver reivindicacién 1), R'= cualquiera de piperidina o morfolina (NR1R2 en la
reivindicacién 1 puede ser un anlllo heterociclico). La diferencia de lo revelado con la presente solicitud
es ZR3. En la presente solicitud Z puede ser un enlace y R3 tiene que ser una estructura ciclica o un
grupo alquenilo. D1 solamente ensefia H o Br como sustituyentes sobre el anillo fenil quinazolina. Para
una persona versada en el arte no es obvio cambiar uno de estos dos sustituyentes en un sustituyente
ciclico.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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E! documento D2 revela isoindol-1,3-dionas anti-depresivas. Estos compuestos, cuando se comparan
con los compuestos de la presente solicitud, también difieren en la definicién de ZR3. En la revelacién
de D2, solamente grupos metilo son sustituidos en el grupo heterociclico. Para una persona versada
en el arte no es ohvio cambiar tal sustituyente metilo en un grupo clclico o alquenilo.

Por lo tanto se considera que la presente solicitud (considerando el alcance restringido, ver item Ill) es
novedosa e inventiva.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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Five Moore Drive iy 111, THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Reasarch Triangla Park, NCZ7708, - pI6 9 iﬁ : EXAMINATION REFORT

Dew b maling

(chgetsnsiivpamr) 18.08.2003
Applicat’s or agenta e rlerence
P32897WO INPORTANT NOTIFICATION
Inlemational pppiloaion No. ImomaBional Mling dato (cenceiears) Prioiity dete (daydnorfviasr)
PCTAJS0282740 16.10.2002 15.10.2001
Appicant
SMITHKLINE BEECHAM PLC ot l

1. The appicant ls heraby notified that this Intemnational Praliminary Examining Authority tranamite herewith th
w_oml preimnary examination report and its annexes, if any, ezirblished on the intemational

2 A of the repart and Its annexae, if any, s being transmittad to the intemational Bureau for
mmummmmﬁ?‘y

8. Where required by any of the electad Offices, the intemational Bureau will re an English tranedation of
mow(mmﬂnym)wMIMNwimmnmﬂwromgrﬁm.

4. REMINDER

The epplicant must enter the national phase before anch elected Offioa by performing certain acts (fling
tansiations and paying national fees) within 30 months from the priorfty date {or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see alao the reminder sent by tha Intemational Bureau with Form PCTABAS01).

Where a trangiation of the intemational application must be furnished $0 an elected Office, that translation
muat contiin a translation of any annaxes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant'a responsiility to prepare and fumish such tranaiation directly to each elected Offioe concemad.

For further detalls on 1he applicabla tims iimits and requiraments of the alected Offices, see Voluma Ii of the
PCT Applicant'a Gulde.

The applicant's attention Is drawn to Articie 35(5), which praviies that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicabllity described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preiiminafy sxamination and that *any Contacting mapplyaﬂdﬂmdordﬁmmmmo

of deciding whather, in that State, tha claimed i ons la patentable or not* (sse also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampls, i exemptions from patentability, requirements for
enabling diaclosure, clarity and support for the claims.

Name arxl malling address of the Intmationsl Auhofzed Oficer

prliminary sxemining aulborty:
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These annexse consist of a iotal of aheats,
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Il B Non-estabishment of opinion with regasd to novelty, Inventivo step and indusirial applicebiity
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT Intemational application No. PCTAJS0282740

|. Basle of the report

1. Wihh regard to the slements of the imamational application (Rapiscernent sheets which have been fumished Ip
the recaiving Offica in responsa 1o an invilation under Arlicle 14 are rsfermed to In this report s “originally fled”
and are not annexad 1o this report since they do not contaln amandmanis (Rules 70.16 and 70.17))

Desaription, Pages

1-713 s originally flled
Claims, Numbars

1-41 as originelly filad

2. With regard to the language, all the alemsnts marked above ware available or fumished to this Authority In the
languaga in which the international application was fllad, uniess otherwise indicated under this hem,

Theae slementis were avaliable or fumished to this Authority in the folowing language:  , which Is:

0 the language of a translgtion fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).

O the languags of publication of the intsmational application (under Flule 48.5(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of international prefiminary examination (under
Rule 552 andbr 55.3).

3, Whh regard to any nuciectide anclor amina acld sequenoce disclosad In the Intemnational application, the
intamational preliminary examination was carried out on the basis of the seguence listing:

contained In the international application in written form.

flled together with the intemsticnal application in computer eadable form.
fumishad subsaquently to this Authorty In written form.

fumished subsequently to thia Authority in computer readables form.

The statement that the sube furnished wriiten sequence listing does not go beyond the dieckeure
hhlmmm“hﬁn%hnbunfumm oo

The stetement that the information recordad in computer madable form Is identical to ths writhsn sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have reaukad In the cancallation of:
the deecription, pages:

the claims, Noe.!

the drawinge, gheeis:

Thie report has baen estabiished as if (some of) the amendments had not been mads, since they have
baan considered to go bayond the diaclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(MyMMmﬁhﬁustMmﬂmmmmmm 1 and annexsd o this
report

O Dooooao

O ooao

8. Additional obsarvations, if necessary:

Form PCYAPEA/40D (July 1000)
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EXAMINATION REPORT Intenational applcation No. PCTAJS0282740

M. Non-establishment of opinion with regard to novsity, Inventive step and industrial applicabliity

1. The

whether the claimed invention eppears to ba novel, to Involve an Inventive atap (o be non-

obvious), or o be induatrially appliceble have not been examined In respact of:

O
M

O

(]

the ertire Intemulion spplcation,
claims Nos. 23-25,41
bacause:

the sakd imemational application, ar the seld claims Nos. relsis to the following subject matter which dosa
not recquire an Intemational preliminary examination (epecify):

see soparats ahoot

the description, clalma or d (indicate oelamants balo saki olaims Nos. nclear
mmﬁlmulopﬁ.;nmw;m wor sosu

gm,orn.lddalmﬂm.alaloimdcqmnlyalappmndbyﬂndaaeﬁpﬁonﬂlummﬂmhnophlon

no Intemmational search report hag been astabllshed for the sald claims Nos. 1 (partially), 4-41 (partially)

2. A meaningful intsmational preliminary examinatfon cannat be carried out due to the faflure of the nuclactide andbr
amino saquenca listing to comply with the standard provided for In Annex G of the Administrative
Instructiona:

O

tha written form has not baen fumished or does not conply with the Standard.

O the computar adable form has not been fumished or doea not comply with the Standard.

, Raasoned stxtement under Artiole with regard , Inventive step or industrial applioabliity;
v clations and explanations wppnrﬂarfgmnohmﬂu‘:mw por i

1. Statement
Novalty (N) Yas: Claims 1-41
No: Claims
Invantive step (IS) Yea: Claime 1-41
Neg: Clalms
Industrial epplicabllty (1A) Yes: Claims 1-22,26-40
No: Claima

2. Chtations and axplanations
soo soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 1968)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/US02/32740
EXAMINATION REPOAT - SEPARATE SHEET

Ba ltem (Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claima 1 and 4-41 were only partially searched during the intemnational search phase
and as a consequencs, the inteamational preliminary examination Is based on the
restricted search subject, |.e. compounde of formula | (and their respective uses and
processes) In which M is O or CH2 (soe claim 2).

Claims 23-25,41 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)()) PCT).

HaljemV
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or

Industrial appiicabliity; clistions and explanations supporiing such statement
Reference ls made to the following document/s/:

D1: SAXENA S ET AL: 'ANTI-INFLAMMATORY QUINAZOLINONES'
INDIAN JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES, X0X, XX, vol.
53, no. 2, March 1891 (1891-03), pages 48-52, XP00B012851 ISSN:
0250-474X

D2: PL-B-137227

Document D1 discloss anti-inflammatory quinazolines compounds. Compounds IV
(Table |) are the closest to the present application. They consist of a quinazoline
nucleus (QY in claim 1), a phenyl group connectad to the quinazoline, an ether linkage
(M=0, L=3-membered akylene chain, see claim 1), R'=either piperidine or morphollne
(NA1R2 In claim 1 can be heterocyclic ring). The difference of the disclosure with the
present application Is ZR3, In the present application Z might be a bond and R3 has to
be a cyclic structure or an alkenyl group. D1 only shows H or Br as substituants on the
quinazoline phenyl ring. For a man skilled In the art it Is not obvious to change one of
thess two substituents In a cyclic substituent.

Form PCT/Geparate Shosti408 (Bhaet 1) (EPO-Apr 1897)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/AUS02/32740
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Document D2 disclose anti-depressant isoindole-1,3-dlones. These compounds, when
compared with the compounds of the present application, also differ in the definition of
ZR3. In the disclosure of D2, only methyl groups are substituted at the heterocyclic

group. For a man &kliled In the art it Is not obvious to change such a methyl aubatituent

in a cyclic or alkeny! group.

It is therefore coneldered that the present application (taking Into account the restricted
, 8@ item lll) is considered novel and inventive,

Form PCT/Soparaie Shoet409 (Sheet2) (EFO-ApH 1987)




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sldo modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente invencién y en este
sentido, no conflguran una ampliacion del Invento o de Ia

divulgacion contenlida en la solicltud presentada.

&/



DERIVADOS DE LACTAMA COMO ANTAGONISTAS PARA RECEPTORES
11CBY HUMANOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona de esta manera los compuestos de la

férmula (1), una sal, o solvato de los mismos.
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DERIVADOS DE LACTAMA COMO ANTAGONISTAS PARA RECEPTORES
11CBY HUMANOS

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de lactama que
son antagonistas en los receptores 11CBy humanos, a procesos para su
preparaciéon, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a sus
usos en terapia.

WO 01/21577 (Takeda) se refiere a un compuesto de la

férmula

IR1
Ar—x—Ar—vC}Rz)

en donde Ar' es un grupo clclico que puede tener sustituyentes, X es un
separador que tlene una cadena principal de 1 a 6 atomos, Y es un enlace
o un separador que tiene una cadena principal de 1 a 6 atomos, Ar es un
anillo aromitico monociclico que puede condensarse con un anillo no
aroméatico de 4 a 8 miembros, y puede tener mas sustituyentes; R' y R?
son Independientemente hidrégeno o un grupo hidrocarburo que puede
tener sustituyentes; R' y R? junto con el atomo de nitrégeno adyacente
pueden formar un nitrébgeno que contiene anillo hetero que puede tener
sustituyentes; R? puede formar un anillo esplral junto con Ar; o R? junto
con el atomo de nitrbgeno adyacente puede formar un nitrégeno que
contisne anillo hetero que puede tener sustituyentes; o una sal de los

mismos; y cuyos compuestos son antagonistas de una hormona
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concentradora de melanina. Tales compuestos se sugiere que son Gtiles
para prevenir o tratar la obesidad.

Ahora hemos encontrado un nuevo grupo de compuestos que
muestran una configuracién atil de actividad como antagonistas de
receptor 11CBy humano (también referido como HCMR1) descrito en

Nature 400, 261-265 (1989).

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La Invencién proporciona de esta manera los compuestos de la

ﬁ—m—@—nm L—NR'R?
9,

M

férmula (1)

una sal o solvato de los mismos, en donde

M es un grupo seleccionado del grupo que consiste de O, S,
C=0, NH y CH_;

L es una cadena de alquileno de 2 o 3 miembros;

en donde M-L Juntos pueden sustituirse opcionalmente por al
menos una porcién seleccionada del grupo que consiste de metilo, etilo,
hidroxi, y alcoxl Cy.s;

(i) R'yR?se seleccionan cada uno Independlentemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo ramificado o recto C,.s que puede

sustituirse opclonalmente por fenilo, y cicloalquilo C3; opclonalmente
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sustituido por uno o méas grupos alquilo Cy;

o (i) R'y R? junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros o un anillo heterociclico
biclclico de 7-10 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S, en donde dicho anlllo heterociclico de 4 a 8
miembros y dicho anillo heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros se
sustituyente opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste de fenilo y de uno a cuatro alquilo Cy_3;

cada R® es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alqullo C4_2, alcoxi
Ci.3, halo, alquenilo C..5, bencilo, y -C(R*)NOR®, en donde R" y R® cada
uno se seleccionan Independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, metilo, metoximetilo, metoximetoxilo, y metoxietoxilo; y n es 1,
2, 304,

QY es un anillo heterociclico fuslonado biciclico en donde Q y
Y cada uno son un anillo de dicho grupo heterociclico fusionado biciclico,
en donde dicho anillo Y contiene de 1 a 3 nitrbgenos y se une al anlllo
fenilo de la férmula (1) por medio de un atomo de nitrégeno, y dicho anlillo
Q es un anillo heterociclico o arllo de 5 o 6 miembros que tlene un grupo
ZR?; Z se une al anillo Q;

Z se selecciona del grupo que consiste de un enlace directo,
NH, NCH3, O, So CHz; y

R*® es un grupo seleccionado del grupo que consiste de arllo,
alqu-2-en-il-ilo, cicloalqullo y cicloalqu-2-en-1-i|o'y en donde dicho arilo,

alqu-2-en-1-ilo, cicloalqullo, y cicloalqu-2-en-1-ilo se sustituyen

>3
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opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de grupos alquilo C,.,,, halo, amino, alquilamino,
dialquilamino, hidroxi, alcoxi C4.3, ciano, trifluorometilo, y metiitio.

La invencién también incluye las modalidades para (i) una
formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (l),
(ii) el uso de un compuesto de Ila férmula (1) o una formulacién
farmacéutica que comprende la féormula (I) en terapia, y (iii) procesos para

la preparaclén de un compuesto de la férmula (I).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencién, al menos que se establezca de otra
forma, las referenclas a sales, Incluyen tanto sales fisioldgicamente
aceptables como sales no fisiologicamente aceptables de los compuestos
de la férmula (I). Los compuestos de la férmula (l) y sales de los mismos
pueden formar solvatos (por ejemplo, hidratos) y la invencién incluye todos
los solvatos.

Segin se utiliza en la presente, "un compuesto de Ila
Invencién® o un compuesto de la formula (I) significa un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable, o solvato del mismo.

Seglin se utiliza en la presente, el término "opcionaimente”
significa que el (los) caso (s) subsecuentemente descrito (s) pueden o no
pueden ocurrir, e Incluye tanto el (los) caso (s) que ocurre (n) como los
casos que no ocurren.

El término “alquilo® como un grupo o parte de un grupo (por

ejemplo, alcoxi, alquilamino, etc.) se refiere a un grupo alquilo ramificado
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o recto. Dicho alquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono al menos que
se especifique de otra forma. Los eJemplos de tales grupos alquilo Ci,
incluyen metilo, etllo, proplilo, isoproplio, butllo, Isobutilo, t-butilo, pentilo,
neopentilo o hexilo.

El término "alqu-2-en-1-llo" se refiere a un grupo ailqu-2-en-1-
ilo C3.s ramificado o recto.

El término “cicloalquilo® se refiere a anillos carbociclicos
monociclicos no aromaticos que tilenen 3 a 7 &tomos de carbono que
pueden sustitulrse por una porcién seleccionada del grupo que consiste de
hidroxi,, alcoxi C.s, ¥ halo.

El término “halo” o “"halégeno” se refiere a los elementos fiGor,
cloro, bromo y yodo al menos que se establezca de otra forma.

El término “cicloalqu-2-en-1-ilo" se refiere a un grupo Cs.7
cicloalqu-2-en-1-ilo.

El término "arilo” preferentemente se refiere a fenilo, pero
también incluye anillos arilo fusionado tal como naftilo.

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se refieren a un
sistema anular compuesto de C y al menos otro Atomo seleccionado del
grupo que consliste de N, O y S. Los heterociclos pueden o no pueden ser
heteroaromaticos segin se define abajo. En otras palabras, los
heteroarométicos son heterociclos, pero todos los heterociclos no son
heteroaromaticos.

El término “heteroarilo” y “hetercaromético® se refieren a un
sistemna de anillo aromatico blciclico o monociclico compuesto de C y al

menos otro 4tomo seleccionado del grupo que consiste de N, O y S.

Cr
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Los términos “miembros” (y variantes de los mismos, por
ejemplo, "de miembros®) en el contexto de grupos heteroarilo y
haterociclico se refieren al total de 4tomos, carbono y heteroatomos (N, O
y/o S) que forman el anillo. De esta manera, un ejemplo de un anlllo
heterociclico de 6 miembros es piperidina y un ejemplo de un anlllo
heteroarilo de 86 miembros es piridina.

En la férmula {I), M se selecclona del grupo que consiste de O,
S, C=0, NH, y CH.. Preferentemente M es O o CH.,. Mas
preferentemente, M as O.

L de la féormula (I) es una cadena de alquileno de 2 a 3
miembros (es decir, (CHz)2 0 (CHz)s). Preferentemente, L es (CHz)a.
Cuando el grupo L se une al anillo fenilo de la férmula (1) por medio de un
sustituyente R%, dicho R® se ublca en la posicién orto para el grupo M. Los
ejemplos de la estructura biciclica resultante Incluyen 1,4-benzodioxano;
benzopirano; 1,2-dihidrobezopirano; 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno; y 1,2-
dihidronaftaleno.

En la formula (1), en (i) R' y R? cada uno se seleccionan
independlentemente del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
ramificado o recto C,.s que puede sustituirse opclonaimente por fenilo, y
cicloalqullo Cs¢ opclonalmente sustituido por uno a cuatro grupos alquilo
Cie- Cuando R' y R? independientemente representan alquilo Ci.,
entonces los ejemplos preferidos de tales grupos R' y R? Incluyen metilo e
isopropilo.

Alternativamente, en (i) R' y R? junto con el &tomo de

nitrégeno al cual se unen forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros o

C3
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un anlllo heterociclico biciclico de 7-10 mlembros {(conteniendo 1, 2 0o 3
heteroatomos seleccionados de N, O y 8), en donde dicho anillo
heterociclico de 4 a 8 miembros y dicho anillo heterocliciico biciclico de 7 a
10 miembros se sustituyen opcionalmente con un sustituyente
seleccionado dei grupo que consliste de fenilo y de uno a cuatro alquilo C,.
a-

Cuando Ry ¥y R; Junto con el atomo de nitrégeno al cual se
unen o enlazan forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros, los
ejemplos de tales anlllos incluyen azetendlnilo, pirrolidinilo o piperidinilo,
cuyos anillos pueden sustituirse por grupos 1-4 metilo o un grupo fenllo
(por ejemplo, pirrolidinilo, 2-metilpirrolidinllo, 2,5-dimetil-pirrolidinilo,
plperidllo, 2-metliplperidinllio, 2,6-dImetlipiperidiniio,
2,2,6,6,tetrametilpiperidinilo o 4-fenliplperidiniio).

Cuando R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno forman un
anillo heterociclico de puente, los eJemplos de tales grupos incluyen 7-aza-
biciclo [2.2.1]hept-7-il 0 2-aza-biciclico [2.2.2] oct-8-ilo.

Preferentemente, el grupo NR'R? es un grupo amino terciarlio;
mas preferentemente un anillo heterociclico 4-8 miembros que puede
sustituirse por 1-4 grupos metilo; o un heterociclo de 5- o 8- miembros
opclonalmente sustituido. En la modalidad més preferida de la invencidn,
NR'R? es un grupo pirrolldinlio.

Cada R® es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidroxi, alquilo C.2, alcoxl
C;.s. halo, alquenilo C;.5, bencilo, y -C(R*)NOR®, en donde R" y R® se

selecclonan cada uno Independientemente del grupo que consiste
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hidrégeno, metilo, metoximetilo, metoximetoxi, y metoxietoxl. Tipicaments,
R® es un sustituyente del anillo fenilo de la férmula (I) que se ubica
preferantemente en la posiciobn orto en relaciéon al sustituyente M. Los
ejemplos preferidos de R® incluyen hidroxl, metoxi, metoximetoxi,
metoxietoxi, y metoximetilo. Mas preferentemente, R® es metoxilo. En la
fébrmula, nes 1, 2, 3 o0 4.

QY es un anlllo heterociclico fusionado bicliciico en donde Q y
Y son cada uno un anillo de dicho grupo heterociclico fusionado biciclico,
en donde dicho anlllo Y contiene de 1 a 3 nitrégenos y se une al aniilo
fenilo de la féormula (1) a través de un nitrégeno, y dicho anillo Q es un
heteroarilo o arilo de 5 0 6 miembros que tiene un grupo ZR® unido al anillo
Q.

El grupo heterociclico biciclico fusionado QY es
preferentemente un sistema heterociclico biciclico 5,5; 5,6, 8,5; o0 6,6.

En el grupo QY, Q es convenlentemente un anillo aromético tal
como benceno, tiofeno, furano o piridina. Y, en QY, se une por medio de
un atomo de nitrégeno en el mismo al resto de la molécula en la férmula (I)
y opcionalmente contiene un adicional de 1 o 2 atomos de nitrégeno.
Preferentemente, el anillo tamblién contiene un grupo carbonilo adyacente
al atomo de nitrégeno de unién.

Cuando Y es un anlllo de 5 miembros, contiene ya sea dos
grupos carbonilo o un grupo metileno y un carbonilo, ademas del atomo de
nitrégeno. Cuando Y es un anillo de 5 miembros, entonces
preferentemente Q es un anlllo benceno, y mas preferentemente QY es una

isoindol-1,3-diona.
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Cuando Y es un anillo de 8 miembros, preferentemente
contiens un grupo carbonilo y ya sea dos 4tomos de nitrégeno adiclonales
o un nitrégeno adicional anico y una porcidon seleccionada del grupo que
conslste de carbonilo, tiocarbonllo, y metilideno. Dicha porcién puede
sustituirse opclionaimente por un miembro seleccionado del grupo que
consiste de metilo, metoxi, metiltio, y S(O)CHs. Cuando Y es un anillo de
6 miembros, Q es preferentemente un anillo tiofeno o benceno.

Los ejemplos de grupos QY adecuados Incluyen isoindol-1,3-
diona, 2,3-dlhidro-isoindol-1,3-ona, 3-H-benzo[d])(1,2,3)triazin-4-ona, 3-H-
quinazolin-4-ona, 1-H-quinazolina-2,4-diona, 3-H-tleno[2,3-d]-1-triazina-4-
ona, 3-H-tleno[2,3d]pirimidin-4-ona, 3-H-tleno[3,2-d]pirimidin-4-ona, 2-
tloxo-2,3-dlhidro-1-H-tieno[3,2-d]pirimidina-4-ona, 2-metilsulfanil-3H-
tieno[3,2-d] pirimidin-4-ona.

Z se selecciona del grupo que consiste de un enlace directo,
NH, OCH;, O, S8, y CH,. Preferentemente, los ejemplos de grupos Z
adecuados incluyen un enlace, oxigeno, azufre, CH; o NH. Mas
preferentemente, el grupo Z es un enlace o un 4tomo de oxigeno.

R® es un grupo seleccionado del grupo que consiste de arilo,
alqu-2-en-1-flo, cicloalqullo y cicloaiqu-2-en-1-llo y en donde dicho arilo,
alqu-2-en-1-ilo, cicloalquilo y cicloalqu-2-en-1-ilo se sustituyen
opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de grupos alquilo C;3 halo, amino, alquilamino,
dialqullamino, hidroxi, alcoxl C,.;, clano, trifluorometilo, y metlitio. Los
ejemplos de grupos R?® adecuados incluyen fenilo opcionalmente sustituido

por uno o dos grupos seleccionados de halégeno (por ejemplo, flor, cloro

&
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o bromo)., hidroxi, alcoxi Cs.3 (por ejemplo, metoxi), alqullo C,, (por
eJemplo, metilo, etilo, t-butilo, y haloalquilos tales como trifluorometllo), y
ciano. También, R? puede ser cicloalquilo Cs.; (por ejemplo, clclohexilo),
cicloalqu-2-en-ilo Cg.y (por sjemplo, ciclohex-2-en-1-ilo o ciclopent-2-en-1-
ilo), o alqu-2-en-1-llo Cs.¢ (por ejemplo, 3-metil-prop-2-en-1-ilo o 2-metll-
prop-2-en-ilo). Preferentemente, el grupo R? es fenilo o un grupo fenilo
sustituido; y méas preferentemente R® es fenilo.

Los ejemplos de los compuestos preferidos adecuados de
acuerdo a ia invencidén incluyen aquellos descritos en los Ejemplos en la
presente.

Especificamente, los compuestos méas preferidos de la
invenclién incluyen: 3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-fl-etil)-fenll]-7-fenil-3H-
benzo[d][1,2,3,]triazin-4-ona; 3-[3-metoxi-4-(2-plrrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-6-
fenil-3H-tleno[3,2-d]pirimidin-4-ona; y las sales de adicibn 4&clidas
fisiolbgicamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la férmula () forman sales de adicién
dcidas y pueden dosificarse como tales. Para utilizarse en medicina, las
sales de adicién acidas de un compuesto de la formula (1) seran aquellas
formadas con acidos organicos e Inorgéanicos fisiologicamente aceptables.
Los ejemplos de tales acldos Incluyen hidroclérico, hidrobrémico, fosférico,
acético, ascérbico, benzoico, citrico, fumarico, lactico, malélco, mandélico,
metanosulfénico, salicllico, succinico, y tartarico.

Otras sales de adici6én acidas de los compuestos de la formula
(1) sin embargo, pueden ser utiles en la preparacién y/o aislamiento de un

compuesto de la férmula (I) o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo

20
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y se contemplan por ser parte de la invencién en la presente.

Los compuestos de la presente invencién son antagonistas de
un receptor 11CBy humano descrito en Nature, 400, 261-265 (1999). De
acuerdo con lo anterlor, estos compuestos se cree que tienen un papel en
el tratamiento (prevencién, profilaxis, alivio, o correccion) de disfunciones
o enfermedades, incluyendo, pero no limitandose a, infecciones tales como
infecciones virales, de protozoarios, fangicas y bacterianas,
particularmente la infeccién originada por HIV-1 o HIV-2; dolor; canceres;
diabetes; obesidad; anormalidades de alimentaclén, tales como anorexia y
bulimia; anormalidades de bebida (demaslado o poco consumo de
liquidos); asma; enfermedad de Parkinson; falla de corazén tanto
congestiva como aguda; hipertension; retenclén urinaria; osteoporosis;
pectoris angina; infarto del miocardio; Glceras; alergias; hipertrofia
prostatica benigna; desérdenes neurolégicos y psicéticos, incluyendo la
ansiedad, esquizofrenia, depresion (principal), depresibn maniaca
(depresidn bi-polar), delirlo, demencia, y/o retraso mental severo; y
disquinesias (tales como enfermedad de Huntington o sindrome de Gilles
de la Tourette, entre otras), de aquli en adelante todas las condiciones
anteriores (enfermedades, disfunciones, anormalidades, etc.) se refieren
en la presente como “los Desdrdenes”. Preferentemente, este aspecto de
la Invencién se proporciona para el tratamiento (incluyendo profilaxis) de
uno o mas de los Desdérdenes seleccionados de diabetes, depresion
principal, depresién maniaca (depresién bipolar), ansiedad, esquizofrenia y
desordenes de suefio. Entre esos desérdenes preferidos se encuentran la

obesidad, diabetes (especialmente diabetes mellitus), depresién principal,
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y la ansiedad.

Se ha reportado que la sobre expresién del gen HCM en ratén
se asocia con la obesidad y resistencia de insulina (Ludwlg DS et al.
Melanin-concentrating hormone overexpression In transgenic mice leads to
obesity and insulin resistance. J Clin Invest 2001 107(3): 379-386). Los
datos /n vitro revelaron que la HCM estimula la secrecién de insulina tanto
en las estirpes de célula CRI-G1 como RINmSF (Tadayyon M ef al.
Expression of melanin-concentrating hormone receptors Iin Insulin-
producing cells: MCH stimulates insulln release in RINm5F and CRI-G1
cell-lines. BBRC 2000 275:709-712).

En esta patente tamblén describimos que sorprendentemente
la HCM contribuye a la regulacién de glucosa de sangre al aumentar los
niveles de glucagon plasma en ratas instrumentadas concientes. Ademas,
relvindicamos el uso de antagonistas 11CBy para inhibir la hiperglicemia
inducida por la HCM al reducir 1a hiperglucagonemia inducida por la HCM.
De esta manera, ademéis de otras Iimplicaciones Iimportantes de los
antagonistas 11CBy en obesidad e Indicaclones neurolégicas, tales
antagonistas tendran implicacion terapéutica para el tratamiento de
dlabetes mellitus.

La administracion de tales compuestos a un mamifero puede
ser a manera de administracioén oral (incluyendo sub-lingual), parenteral,
nasal, rectal o transdérmica. Una cantidad eficaz para tratar los
Desérdenes en la presente anteriormente descritos depende de los
factores usuales tales como la naturaleza y la severidad de los desdrdenes

a tratar y ol peso del mamlifero. Sin embargo, una dosis de unidad
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normalmente contendrd 1 a 1000 mg, adecuadamente 1 a 500 mg, por
ejemplo, una cantidad en el rango de desde 2 a 400 mg tal como 2, 5, 10,
20, 30, 40, 50, 100, 200, 300 y 400 mg del compuesto activo. Las dosis de
unidad normalmente se administrardn una vez o méas de una vez por dla,
por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 veces al dla, mas usualmente 1 a 4 veces al
dla, de tal forma que la dosis diaria total se encuentran normaimente en el
rango, para un adulto de 70 kg de 1 a 1000 mg, por eJempio 1 a 500 mg, es
decir, en el rango de aproximadamente 0.01 a 15 mg/kg/dla, mas
usualmente 0.1 a 6 mg/kg/dla, por eJemplo, 1 a 6 mg/kg/dla.

Preferentemente se prefiere que los compuestos de la fé6rmula
(I) y o sales fisioldgicamente aceptables o solvatos de los mismos se
administren en la forma de una composicién de dosis de unidad, tal como
una dosis de unidad de composicién oral (incluyendo sub-lingual), nasal,
rectal, local o parenteral (especialmente intravenosa).

Tales composiciones se preparan por mezcla y se adaptan
adecuadamente para la administracién parenteral u oral, y como tal pueden
encontrarse en la forma de tabletas, capsulas, preparaciones l|Iquidas
orales, polvos, granulos, pastillas, polvos reconstituibles, soluciones
inyectables e infusibles o suspensiones o supositorios. Se prefieren las
composiclones oralmente administrables, en particular en forma de
composiciones orales, ya que son mas convenientes para uso general.

Las tabletas y capsulas para la administracién oral se
presentan usualmenie en una dosis de unidad y contlenen excipientes
convenclonales tales como aglutinantes, materiales de relleno, dlluyentes,

agentes formadores de tabletas, lubricantes, desintegradores, colorantes,
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saborizantes, y agentes de humectaciéon. Las tabletas pueden revestirse
de acuerdo a los métodos bien conocldos en la materia. Los materiales de
relleno adecuados para utilizarse incluyen celulosa, manitol, lactosa y
otros agentes similares. Los desintegradores adecuados incluyen almidén,
polivinilpirrolidona y derlvados de almidén tales como glicolato de almidén
de sodio. Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio. Los agentes de humectacién farmacéuticamente aceptables
adecuados Incluyen sulfato de laurllo de sodio.

Estas composiciones orales sélidas pueden prepararse
mediante métodos convencionales para mezclar, rellenar, formar tabletas o
lo similar. Las operaciones de mezclado repetidas pueden utilizarse para
distribuir el agente activo a lo largo de aquellas composiciones empleando
grandes cantidades de materiales de relleno. Tales operaciones, por
supuesto, son convencionales en la materia.

Las preparaciones liquidas orales pueden encontrarse en la
forma de, por ejemplo, suspensiones aceitosas o acuosas, soluciones,
emulsiones, jarabes, o elixires, o pueden presentarse como un producto
seco para la reconstitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes de
utilizarse. Tales preparaciones liquidas pueden contener adltivos
convencionales tales como agentes de suspensiéon, por ejemplo, sorbitol,
jarabe, celulosa de metilo, gelatina, hidroxietilcelulosa, celulosa de
carboximetilo, gel de estearato de aluminio o grasas comestibles
hidrogenadas; agentes emulsificadores, por ejemplo, lecitina, monooleato
de sorbitan, o acacia; vehiculos no acuosos (que pueden incluir aceltes

comestibles), por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco fraccionado,
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osteres aceitosos tales como ésteres de glicerina, glicol de propileno, o
alcohol de etilo; conservadores, por ejemplo, p-hidroxibenzoato de propilo
o metilo o &acido ascérbico; y si se desean agentes colorantes o
saborizantes convencionales.

Las formulaciones orales también incluyen las formulaciones
de liberacién sostenida convenclonales, tales como las tabletas o granulos
que tienen un revestimiento entérico.

Para la administracion parenteral, las formas de dosis de
unidad fluida se preparan conteniendo el compuesto y un vehiculo estéril.
El compuesto, dependlendo del vehiculo y la concentraclén, puede ya sea
suspenderse o disolverse. Las soluciones parenterales normalmente se
preparan al disolver el compuesto en un vehiculo y filtro esterilizdndose
antes de rellenarse en un frasco adecuado o ampolieta y sellarse.
Ventajosamente, los adyuvantes tales como una anestesia local,
conservadores y agentes raguladores también se disuelven en el vehiculo.
Para mejorar ia estabilidad, la composicién puede congelarse después de
rellenarse en el frasco y el agua removerse bajo vaclo.

Las suspensiones parenterales se preparan sustanciaimente
en la misma manera excepto que el compuesto se suspende en el vehiculo
en lugar de disolverse y se esteriliza por exposiclon a 6xido de etileno
antes de suspenderse en el vehlculo estéril. Ventajosamente, un agente
tensoactivo o agentie humectante se incluye en la composicién para
facllitar la distribucién uniforme de! compuesto de la invencién.

Asl como lo es en la practica comin, las composiciones

usualmente se acompafiaran por instrucciones impresas o escritas para
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utilizarse en el tratamliento médico Interesado.

Los compuestos de la presente invencién pueden empilearse
solos o junto con otros compuestos, tales como compuestos terapéuticos.

No se esperan efectos toxicolégicos adversos para los
compuestos de la invencién, cuando se administran de acuerdo con la
invencion.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto mas, la presente
invenciébn proporciona una composicién farmacéutica para utilizarse en el
tratamiento y/o profilaxis de uno o méas de los Desérdenes la cual
comprende un compuesto de esta Invencién, o una sal fisiolégicamente
aceptable o solvato del mismo, y un vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencién también proporciona un método de
tratamiento y/o profilaxis de uno o mas de los Des6rdenes comprendiendo
administrar al paciente en necesidad del mismo una cantidad profilactica o
eficaz de un compuesto de la invencién, o una sal fisioldgicamente
aceptable o solvato del mismo.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de esta Invencién, o una sal fisiolégicamente aceptable o
solvato de la misma, para la elaboraciébn de un medicamento para el
tratamiento y/o profilaxis de uno 0 méas de los Desdrdenes. Todavia en un
aspecto mas, la invencidn proporciona un compuesto de la férmula (1), o
una sal fisiolégicamente aceptable o solvato, del mismo como un agente
terapéutico; en particular, para el tratamiento y/o profilaxis de uno o mas

de los Desérdenes.
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Un aspecto adiclonal de la invencién proporclona los procesos

para la preparacién de los compuestos de la formula (I). Al menos que se

establezca de otra forma, R', R%, R} R% Z, Q, Y, M y L son seg(n se
define en la férmula (I).

De esta manera, los compuestos de la férmula (1) en donde Y

es un anillo de 5 miembros que contiene dos grupos carbonilo pueden

prepararse por reaccién de una anilina de la férmula (ll)

’@)‘LNR'R'
HN

" a

en donde R® n, M, L, R' y R? tienen los slignificados definidos en la
formula (1) o son derivados protegidos de los mismos con anhldrido

adecuado (llI), 4cido ortodicarboxllico (IV) o imida {V) establecidos abajo

en donde R?, Z y Q tienen los mismos significados en la formula (1), bajo
condiclones convencionales para la formaciéon del grupo imida requerido Y.

La reaccién se lleva a cabo utilizando un agente de

79
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acoplamiento, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, convenientemente
sobre un soporte de resina, en un solvente adecuado tal como un
halohidrocarburo, por ejemplo, diclorometano o una amida tal como N,N-
dimetilformamida o una mezcla de la misma y opcionalmente en la
presencia de una base organica terciaria tal como 4-dimetilaminopiridina o
dietllisopropilamina, la cual también se encuentra convenientemente sobre
un soporte de resina.

Los compuestos de la formula (I) en donde Y es un anillo de 5
miembros que contiene un grupo carbonilo Onlco pueden prepararse por
reduccidn del compuesto correspondiente de la férmula (1) en donde Y es
un anillo de 5 miembros que contiene 2 grupos carbonilo, utilizando un
proceso de reduccion de dos etapas convencional. Por ejemplo, la
reduccién con un hidruro adecuado tal como un borohldruro seguido por el
tratamiento con un donador de hidrégeno tal como trietilsilano en la
presencia de un acido adecuado, por ejemplo, &cido trifluoroacético.

Los compuestos de la férmula (I) en donde Y es un heterociclo
de 6 miembros pueden prepararse por ciclizacién del compuesto de la

férmula (VI)

en donde R?, Z, Q, R%, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en
la formula (l). De esta manera, los compuestos de la férmula (I) en donde

Y es una porcion de pirimidin-4-ona pueden prepararse al calentar un

£§O
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compuesto de la féormula (VI) con acido férmico o un ortoédster adecuado,
por ejemplo, trietilortoformato en un solvente adecuado tai como un
halohidrocarburo, por ejemplo, dicloroetano seguido por el tratamiento con
una base fuerte tal como 1,8-diazabiciclo [5.4.0Jundec-7-ona (DBU).

Los compuestos de la férmula (1), en donde Y es una
pirimidina-2,4-diona pueden prepararse al tratar 1a amina (VI) con un
agente carboxilante tal como carbonildiimidazo! y una base fuerte tal como
DBU en un solvente aprético adecuado tal como dicloroetano.

Los compuestos de ia férmula (I) en donde Y es una 1,2,3-
triazin-4-ona pueden prepararse por diazotisaciobn del compuesto de la
férmula (VI) seguido por el tratamiento con una base fuerte, tal como DBU.
De esta manera, la reaccion puede llevarse a cabo al reaccionar una
solucién de amina (Vi) en un solvente tal como diclorometano con un nitrito
de alquilo, por ejemplo, nitrito de amilo o butilo, en la presencia de un
dcido carboxllico organico adecuado, por ejemplo, acido trifluroacético
seguido por la adicién de la base fuerte.

Los compuestos de la formuia (1) en donde Y es un anillo de
pirimidina que contlene un grupo tiocarbonilo o un sustituyente alquiltio en

la posicion 2 puede prepararse de la tiourea (VIl)

e

en donde R?, Z, Q, R%, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en

la férmula (1) o son derivados protegidos de i0s mismos y Alk es alquilo C,.

g/
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+. De esta manera, los compuestos de la férmula (I) en donde Y contiene
un grupo 2-tiocarbonllo pueden prepararse al calentar la tiourea (VII) en un
solvente de ebullicion alta adecuado tal como un hidrocarburo aromatico,
por ejemplo, tolueno.

Los compuestos de la férmula (I) en donde Y es un
hidrocarburo aroméatico, por eJemplo, tolueno, el grupo en la posicién 2
puede prepararse por reacciéon de compuesto (Vil) con el haluro de alquilo
adecuado en un solvente polar aprético tal como DMF y en la presencia de
una base adecuada como una amina terciaria o un carbonato de tierra de
metal alcalino o &alcali, por ejemplo, carbonato de sodio o carbonato de
potasio.

Los compuestos de la férmula (1) en donde Y es un derivado de
pirimidinona, no sustituida en la posicibn 2 pueden prepararse de la
pirimidinona que tiene un grupo alqulltio en la posicién 2 por reaccién con
nique! Raney en un solvente tal como un alcanol, por ejemplo, etanol.

Los compuestos de la férmula (I) también pueden prepararse

por reaccién de un compuesto de la férmula (VIII)

e

en donde Q, Y, R%, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la
férmula (I) o un grupo convertible a los mismos y T es un grupo de sallda o
desplazable, por ejemplo, halégeno, con un compuesto capaz de introducir

el grupo R3Z.

®2



10

15

20

25

-21 -

De esta manera, los compuestos de la formula (I) en donde Z
es un enlace y R? es un grupo arilo pueden prepararse del haluro de la
féormula (VII) con el &cido arilborénico adecuado utilizado una reaccién de
acoplamiento Suzuki o con el reactivo de arilo-estafio adecuado utilizando
una reacciéon de desplazamiento Stille.

Los compuestos de la féormula (I) en donde Z es un grupo
metileno pueden prepararse al tratar un compuesto de la formula (VIII} con
un compuesto de 6rgano magnesio u érgano zinc adecuado en la presencia
de un catalizador de paladlo. La reaccién se lleva a cabo en un solvente
aprético tal como un éter (por ejemplo, THF) y el compuesto de érgano
magnesio u érgano zinc es uno capaz de introduclr el grupo R*CH,.

Los compuestos de la férmula (1) en donde Z es NH o NCH,
pueden prepararse al reaccionar el haluro de la férmula (VIIl) con la amina
adecuada R®NH; o R®°NHCHj; en la presencla de un catalizador de paladio
bajo condiclones Buchwald estandares.

Los compuestos de la férmula (1) en donde Z es azufre pueden
prepararse por reaccion de un compuesto de la férmula (VIII) con el tiol
R3SH en la presencia de una base adecuada tal como un hidruro de metal
alcali en un solvente aprético tal como un éter, por ejemplo, THF. De Igual
forma, los compuestos de fa formula (I) en donde Z es oxigeno pueden
prepararse por la reaccidn del compuesto de la férmula (VIII) con el
compuesto R®OH en la presencia de un hidruro de metal &lcali y un
solvente aprético, por ejemplo, DMF.

Las anilinas de la férmula (lI) son ya sea compusstos

conocidos o pueden prepararse por métodos analogos descritos para

&5
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preparar los compuestos conocidos. De esta manera, los compuestos de
la formula (11) en donde L y (R®), son para formar un grupo ciclico segan
se define en la formula () pueden prepararse utilizando los procedimientos
descritos en WO 01/2577 A2.

Los compuestos de la férmula (I1) en donde M es O o § pueden

prepararse por reaccion del nitroclorobenceno (X).

e

en donde R® y n tienen los significados definidos en la férmula (1) o es un '

grupo convertible a los mismos, con el compuesto (XI)

HMLNR'R?
o)

en donde M es O 0 S y L, R' y R? tienen el significado definido en la
formula (1) o R' y R? son derivados protegidos de los mismos, en la
presencia de una base fuerte tal como hidruro de sodlo en un solvente
aprético polar tal como DMF, seguido por la reducciéon del grupo nitro a
amino utilizando los medios convencionales tales como hidrégeno y un
catalizador de paladio o cloruro de amonio y hierro.

Los compuestos de la férmula (I1) en donde M es CH, pueden

prepararse al reaccionar un derivado activado del acido (Xil)

qﬂ\@:::w

oin

29
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en donde R® y n tienen los significados segtn se define en la formula (1) y
L, es una cadena de alquileno de 1 o 2 miembros con la amina HNR'R? en
donde R' y R? tienen los significados definidos en la férmula () seguido
por la reduccién de la amida resultante con boro en un solvente aprético
tal como tetrahidrofurano y después ia reduccién del grupo nitro utilizando
los procedimientos convencionales seglin se documenta anteriormente.
Alternativamente, los compuestos de la férmula (I) pueden
prepararse por alquilacién del amino R'R?NH en donde R' y R? tienen el
significado definido en la férmula (I} o son derivados protegidos de los

mismos por reaccién con un compuesto de la formula (XIil1)

e
oam)

en donde R% n, M y L tienen los significados definldos en la férmula (1) y
hal es un halégeno en la presencia de una base adecuada y un solvente
polar tal como DMF, y generaciéon subsecuente del grupo amino primario
requerido por la reacciéon del grupo nltro correspondiente utilizando un
procedimiento convencional.

Los compuestos de la férmula (X), (X!), (Xil) y (XIIl) son ya
sea compuestos conocidos o pueden prepararse por métodos anélogos a
aquellos utilizados para preparar los compuestos conocidos.

El anhldrido (lll) es ya sea un compuesto conocido o puede

prepararse por métodos analogos a aquellos descritos para preparar los

compuestos conocidos. De esta manera, los compuestos pueden

©
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¥

prepararse del anhidrido (1X).

en donde Q tiene el significado en la férmula (I) y T es un grupo de salida,
utilizando las mismas condiciones de reaccién para introducir el grupo R3Z
5 segun se describe anterlormente para la preparacion de los compuestos de
la formula (1) de los compuestos de la férmula {VIII).
El acldo orto dicarboxllico {IV) y la imida (IV) también pueden
prepararse en una manera analoga a aquella para preparar el anhldrido
(111) del compuesto de la férmula (IX).
10 Los compuestos de la férmula (VI) pueden prepararse por el

proceso seflalado abajo en donde

En las férmulas anteriores, los grupos M, L, R', R, R, R% n, Z
y Q tienen el significado definido en la férmula (I) y T es un grupo

15 desplazable segin se define en la formula (VIII).

&e



10

15

-25-

La condensacidn de un derivado activado, por ejemplo, cloruro
acido de los acidos (XIV) o (XVI) con la amina (ll) para dar amidas (XV) y
(XVIl) puede llevarse a cabo bajo condiciones convencionales para
preparar amida de las anilinas y un écido carboxllico.

Los compuestos de la formula (XVIl) pueden convertirse en el
compuesto requerido (XV) utilizando las condiclones anteriormente
descritas para convertir un compuesto de la formula (VIII) en un compuesto
de la férmula (l).

El &cido carboxilico (XIV) puede prepararse del éacido
carboxilico correspondiente (XVI) o un derivado protegido del mismo por
las condiciones previamente descritas anteriormente para Introducir el
grupo R3Z por desplazamiento del grupo T.

Alternativamente, los compuestos de la férmula (VI) pueden
prepararse mediante el proceso sefialado abajo en donde R', R%, R?, R, Z,

Q, My L son segln se deflne en la férmula (l).

CONH,
ake S Req” &,
NH, N=N
Ha + NH MLNR'R'
calor )
"),
/CONH
R’Z(\ MNR'R?
NH,
on

73
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Los compuestos de la férmula (VIl) pueden prepararse

mediante el proceso seg(n se sefiala abajo en donde R', R?, R? R®, Z, Q,

M y L son segiln se definen en la férmula (l), y Alk es alquilo Cy_,.

w0 T D —l™
/s %

"Q_r:.gh

5 Los compuestos de la férmula (VIil) pueden prepararse de la
anilina (l1) y el anhidrido (IX) o acldo carboxilico (XVI) utilizando los
procesos generales descritos anteriormente para preparar los compuestos
correspondientes de la formula (1) de la anilina (l1).

Los acidos de la formula (XIV) son ya sea compuestos

10 conocidos o pueden prepararse por procesos andlogos a aquellos
utilizados para preparar los compuestos conocidos. Alternativamente,
pueden prepararse por el proceso sefialado abajo en donde R?, Z y Q son

segun se deflnen en la férmula (I).
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En los procesos anteriores, se apreciard que puede ser
necesario llevar a cabo las reacciones en donde uno o mas de los grupos
R? Z. Q, X, M, L, R%, R' o R? puede necesitarse que se presenten en una
forma protegida y después el (los) grupo (s) protector (s) se remueve (n).
La necesidad de tal proteccién se entendera bien por aquellos expertos en
la materia y tal proteccién se encuentra claramente dentro del alcance de
la presente invencién.

Las sales de adicion acidas de los compuestos de la formula
(1) pueden prepararse en una manera convencional al tratar el compuesto
de la férmula (1) con el &cido orgénico o inorgdnico adecuado. Por
ejemplo, por adicién del acido, opcionalmente como una solucién en un
solvente organico a una soluciéon de la base libre en un solvente adecuado.

Los compuestos para utilizarse en esta invenclén y su
preparacion se ilustran en los sigulentes Ejemplos y Tablas.

Estos Ejemplos ilustran los procedimientos generales y fuentes

de quimicos utilizados para preparar los compuestos cuyas estructuras se
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muestran en las Tablas de datos que siguen los Ejemplos. En el caso de
los Ejemplos preparados como miembros de un grupo acoplado, el origen
sintético de todos los componentes de inicio del grupo se muestran en los
Ejemplos. En lugar de detallar el procedimiento experimental para cada
caso, el método mediante el cual los miembros Indlviduales del grupos se
preparan se indica en una Tabla para referencia a un Ejemplo relaclonado.
La caracterizacion de espectro de masa de todos los Ejemplos se
proporciona en las tablas de datos. La caracterizaciébn adiclonal se
proporciona para los Ejemplos representativos seleccionados con

procedimlientos experimentales completos.

EJemplo A1

2-[4-(2-Dlisopropllamino-etoxl)-3-metoxi-fenil]-5-fenll-
Isoindol-1,3-dlona

Anhldrido 4-bromoftalico [Apin] (2.27 g, 10 mmol) se disolvid
en 1,2-diclorometano (8 ml) y piridina (10 mmol, 0.81 ml) se agrego,
seguido por 4-(2-dlisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina [Patente WO-
9901127] (2.44 g, 10 mmol) y una cantidad catalltica de 4-
dimetilaminopiridina [Aldrich]. La mezcla se calenté por 16 h a 85°C. La
mezcla se evapord In vacuo y se aplicé a un cartucho Biotage Flash40M,
(eluyédndose con diclorometano-metanol-amonlo acuoso) para dar la 5-
bromo-2-[4-(2-dilsopropllamino-atoxl)-3-metoxi-fenil]-isoindol-1,3-diona
3.05 g, 68%, como la sal de trifluoroacetato;

'H NMR (CDCl;): & 1.08 (12H, bd), 2.92 (2H, bt), 3.05 (2H,
bm), 3.88 (3H, s), 3.99 (2H, bt), 6.89-7.03 (3H, m), 7.78 (1H, d), 7.91 (1H,

q0
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dd), 8.06 (1H, d); m/z [AP+] 475, 477 (M+H", 100%).

Una solucién de este material (331 mg, 0.7 mmol) en benceno
(46 ml), etano! (9 ml) y carbonato de sodio acuoso (2M, 8 mL) se
desgasificd y se traté con acido borbnico de fenilo (85 mg, 0.7 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio [0] (20 mg). La mezcla se condujo para
refluir (80°C) por 16 horas después se enfrid y se filtré a través de ayuda
de filtro, lavandose con diclorometano. El filtrado se evapord y el residuc
se someti®6 a cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con
metanol-diclorometano-amonio acuoso) para obtener el compuesto
principal;

'H NMR (CDCls): & 1.06 (12H, d), 2.94 (2H, t), 3.07 (2H, m),
3.89 (3H, s), 4.00 (2H, t), 6.85-7.00 (3H, m), 7.35-7.52 (3H, m), 7.67 (2H,
dd), 7.99 (2H, s), 8.15 (1H, s), se cristalizé sobre el tratamiento con 1M

HCI en éter para un sélido blanco.

Ejemplo A2

5-Bencli-2-[4-(2-dlisopropllamino-etoxl)-3-metoxi-fenll]-
isoindol-1,3-dlona

Una pieza mecéanicamente agitada de oropel de zinc [Aldrich]
(99.99%, 0.1 mm de grueso, 0.5 g), en THF seco bajo argdn se traté con
cloruro de trimetilsililo (20 ul), después asl diez minutos, 1,2-dibromoetano
(80 ul). La mezcla se agitd por 20 minutos después una soluciéon de
bromuro de bencilo (5 mmol, 0.59 ml) y THF (4.4 ml) se introdujo. La
mezcla se agitd a 0°C por 2h después se calenté a TA por 1h. Una parte

de 2.6 ml de la solucién resultante se agregd a una mezcla de 5-bromo-2-

LY

e\
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[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-isoindol-1,3-diona [EJemplo
A1], tetrakis(trifanilfosfina)paladio[0] (5mol%, 120mg), ¥y THF (3 ml). La
mezcla se calenté a 60°C por 16h. La solucién resultante se evapord y se
purificé parcialmente por cromatografla de flash (diclorometano-metanol-
amonio acuoso) en gel de sllice antes de purificarse mas por cromatografia
de fase inversa (MeCN ac./TFA) para dar el compuesto principal como la
sal de trifluoroacetato;

"H NMR (CDCly): § 1.45 (12H, m), 3.52 (2H, t), 3.84 (2H, s),
3.85 (3H, sm), 4.15 (2H, m), 4.74 (2H, t), 5.80 (1H, bs), 6.92-7.04 (3H, m),
7.19-7.35 (5H, m), 7.80 (1H, dd), 7.75 (1H, s), 7.83 (1H, d).

EJemplo A3

2-[4-(2-Dlisoproplilamino-etoxl)-3-metoxi-fenil]-5-
fenllamino-isoindol-1,3-dlona

Una mezcla de acetato de paladio Il (7.5 mg, 0.04 mmol), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo [Digital] (0.06 mmol, 21 mg) y carbonato de
cesio (205 mg, 0.63 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se sonificé bajo argén por
40 minutos. A esta suspensién se agreg6é una mezcla de 5-bromo-2-[4-(2-
diisopropllamino-etoxl)-3-metoxi-fenll)-isoindol-1,3-diona [Ejemplo A1]
(200 mg, 0.42 mmol) y anilina (0.42 mmol, 39 mg) en 1,4-dioxano (1 ml).
La mezcla se calentd a 85°C por 16h después la mezcla frla se flitrd6 a
través de ayuda de filtro y el filtrado se evapord. El residuo se sometid a
purificacién por cromatografia de fase inversa preparativa (MeCN ac, TFA)
para dar el compuesto principal como la sal de trifluoroacetato,

'H NMR (CDCls): 5 1.46 (12H, m), 3.51 (2H, t), 3.80-3.87 (2H,
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m), 3.86 (3H, s), 4.50 (2H, t), 6.4 (1H, bs), 6.94-7.03 (3H, m), 7.17-7.24
(4H, m), 7.38-7.44 (3H, m), 7.75 (1H, d).

EJemplo A4

Hidrocloruro de 2-[3-Metoxli-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenli]-
5-fenoxl-isoindol-1,3-dlona

A una soluclén de la 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina [Aldrich], (1.87
ml, 16 mmol) en dimetilfformamida se agregd parte por parte hidruro de
sodio [60% de dispersidn en aceite], (554 mg, 16 mmol). Después de
agitarse a temperatura ambiente por 10 minutos una solucién de 1-cloro-2-
metoxi-4-nitro-benceno [Avocado] (3 g, 16 mmol) en dimetiiformamida (10
ml) se agregé gota a gota. La mezcla de reaccién se dejé agitar a
temperatura ambiente por 16 hrs después se concentrd. EIl residuo se
disolvié en acetato de etilo (200 ml) y se lavdé con agua (3 x 50 ml). La
fase orgénica se secd con sulfato de magnesio, se avapord y el residuo se
purificé por cromatografla de flash en gel de slilice utilizando
diclorometano-amonio ac.-metanol como eluyente para lograr 1-[2-(2-
metoxl-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidina como un aceite café.

'H NMR (CDCl;): & 1.82 (4H, m), 2.65 (4H, m), 3.01 (2H, t),
3.94 (3H, s), 4.24 (2H, t), 6.92 (1H, d), 7.74 (1H, d), y 7.89 (1H, dd); MS
(AP+ve): m/z 267 [M+H]".

A una solucion de 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidina
(2.3 g, 8.6 mmol) en etanol (100 ml) se agregd 10% de Pd/C (50 mg). La
mezcla se aglté a temperatura amblente bajo una atmésfera de hidrégeno a

presién ambiente por 18h, después se filtré6 a travées de celita y el filtrado

O\
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se concentré para dar la anllina correspondiente; 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
1-il-etoxi)-fenilamina, como un sélido café.

TH NMR (CDCls): & 1.80 (4H, m), 2.62 (4H, m), 2.89 (2H, t), 3.5
(2H, brs), 3.80 (3H, s), 4.06 (2H, t), 6.20 (1H, dd), 6.29 (1H, d), y 6.75 (1H,
d); MS (AP+ve) m/z 237 [M+H]".

Acido 4-fenoxi-ftalico [J. Org. Chem. (1977), 42(21), 3425-31]
(893 mg, 3.5 mmol) se disolvié en DMF (30 ml) y N-ciclohexilcarbodiimida
unida de polimero [Argonaut Technologles] (1.69 mol. eq./g, 4.1g) se
agregd, seguido por una solucibn de 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxl)-
fenllamina (817 mg, 3.5 mmol) en DMF (5 ml) y una cantidad catalitica de
DMAP. La mezcla se agité por 16 h a temperatura amblente. La resina se
filtr6 méas por medio de filtr6, lavandose con diclorometano. E! filtrado se
evapord in vacuo y se purifico por cromatografia utllizando un cartucho
Biotage Flash40M (eluyéndose con diclorometano-metanol-amonio
acuoso). El acelte amarillo resultante se disolvié en CHCI; y se tratd con
HCI etereal (1M, 2 ml) para dar un sb6lido amarillo. La recristalizacién de
metanol/éter de dietilo dio el compuesto principal como un sélido blanco
mate.

'H NMR (CDCls); & 12.82 (1H, br), 7.88 (1H, dd), 7.45-7.27
(5H, m), 7.13-6.94 (5H, m), 4.57 (2H, t), 3.91 (2H, br), 3.88 (3H, s), 3.50
(2H, br), 3.07 (2H, br), 2.26-2.07 (4H, m, br).

EJemplo AS
2-[3-Metoxli-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenll]-S-fenllamino-

Isoindol-1,3-diona
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3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etox!)-fenilamina [E]Jemplo A4] se
utlliz6 en la misma manera que 4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-
fenilamina en el procedimiento del Ejemplo A1 para formar 5-bromo-2-[3-
metoxi-4-(2-plirrolldin-1-ll-etoxi)-fenil]-isoindol-1,3-diona;

'H NMR (CDCls): 5 2.05 (4H, m), 3.15 (4H, bs), 3.32 (2H, 1),
3.87 (3H, s), 4.43 (2H, t), 6.82-7.06 (3H, m), 7.80 (1H, d), 7.82 (1H, dd),
8.07 (1H, d).

Este material se utllizé en el procedimiento del EJemplo A3 en
lugar de 5-bromo-2-[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenill-isoindol-
1,3-dlona para lograr e! compuesto principal como una sal de
trifluoroacetato;

'H NMR (CDCls): & 2.12 (4H, bd), 2.5 (1H, bs), 3.08 (2H, bm),
3.55 (2H, m), 3.85 (3H, s), 3.88 (2H, m), 4.12 (2H, t), 6.96 (3H, m), 7.17-
7.26 (4H, m), 7.39-7.44 (3H, m), 7.73 (1H, d), 12.5 (1H, bs).

EJemplo A8
5-Bencli-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenli]-
Isolndol-1,3-dlona

5-Bromo-2-[3-metoxl-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-isoindol-

1,3-diona

[E]Jemplo AS]

se utilizd en Ila misma manera que 5-bromo-2-[4-(2-
dilsopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-lsocindol-1,3-diona en ol

procedimiento del EJemplo A2 para lograr el compuesto principal como la

sal de trifluoroacetato;
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'H NMR (CDCl3): 5 2.14 (4H, bm), 3.10 (2H, m), 3.59 (2H, bt),

3.84 (3H, s), 3.91 (2H, m), 4.15 (2H, d), 4.43 (2H, t), 6.2 (1H, bs), 6.94-
6.99 (3H, m), 7.18-7.74 (7H, m), 7.85 (1H, d).

EJemplo A7

2-[3-MetoxIi-4-(2-pirrolidin-1-Il-etoxl)-fenll]-5-(fenlitlo)-
Isoindol-1,3-diona

Anhidrido 4-fluoroftalico [Acros] {0.84 g, 5 mmol) se disolvié
en diclorometano (30 ml) y N-ciclohexlilcarbodiimida unida de pollmero
[Argonaut Technologies](1.69 mol. eq./g, 3g) se agregd, seguido por una
solucion de 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenllamina [EjJemplo A4]
(1.18 g, 5.0 mmol) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. La
mezcla se agitd por 16 h a temperatura amblente. La resina se flitr6 méas
por medio de ayuda de filtré, y se lavé con diclorometano. EIl filtrado se
evapord in vacuo y se purifico por cromatografia utilizando un cartucho
Biotage Flash40M, eluyéndose con diclorometano-metanol para dar el 5-
fluoro-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-jl-etoxi)-fenil]-isoindol-1,3-diona;

'H NMR (CDCls): 8 2.12 (4H, m), 3.32 (4H, bs), 3.44 (2H, t),
3.86 (3H, s), 4.48 (2H, t), 6.93-7.03 (3H, m), 7.45 (1H, dt), 7.60 (1H, dd),
7.90 (1H, dd); m/z [AP+] 458 (M+H*, 100%).

Una parte de este material (96 mg, 0.25 mmol) se agregd a
una mezcla agitada de tiofeno! (55 mg, 0.5 mmol) e hidruro de sodio (60%
de dispersién en acelte, 16 mg/0.4 mmol) en DMF (2 ml) y la mezcla se
calentd a 50°C. La soluciéon se enfrid, se evaporé y el residuo se purificé

por cromatografila de fase inversa (acetonitrilo-agua-TFA) para dar el
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compuesto principal como la sal de trifluoroacetato, un s6lido blanco mate,;

'H NMR (CDCl,): 5 1.85 (4H, m), 2.74 (4H, m), 3.02 (2H, t),
3.85 (3H, s), 4.22 (2H, t), 6.89-6.97 (3H, m), 7.44-7.80 (7H, m), 7.76 (1H,
d).

EjJemplo A8

5-[(4-clorofenll)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxl)fenll]-1 H-Isoindol-1,3(2H)-dlona

Utllizando el método del EjJemplo A7 pero utilizando 4-
clorotiofenol [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A9

5-[(3-metoxifenlii)tio]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxl)fenll]-1H-lsolndol-1,3-(2H)-dlona

Utilizando el método del EJemplo A7 pero utilizando 3-
metoxitiofenol [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EjJemplo A10

5=[(4-hldroxifenil)tlo]-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-
iletoxl)fenli]-1 H-lsolndol-1,3(2H)-dlona

Utllizando el método del EJemplo A7 pero utllizando 4-
hidroxitiofenol [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto princlpal

como la sal de trifluoroacetato.
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EjJemplo A11
5-[(4-fluorofenlii)tio]-2-[3-metox|-4-(2-pirrolidin-1-

lletoxl)fenll]-1H-Isoindol-1,3-(2H)-dlona
Utilizando el método del EJemplo A7 pero utilizando 4-

fluorotiofenol [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EjJemplo A12

5-[(4-aminofenil)tlo]-2-[3-metoxI|-4-(2-pirrolidin-1-
lietoxl)fenll]-1H-lsoilndol-1,3(2H)-dlona

Utilizando el método del EJemplo A7 pero utilizando 4-
aminotiofencl [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A13

2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-lletoxi}fenil]-5-{[4-
(trifluoromaetli)fenil]tio}-1H-lsoindol-1,3(2H)-dlona

Utilizando el método del E]Jemplo A7 pero utilizando 4-
trifluorometiltiofenol [Aldrich] en lugar de tlofenol para dar el compuesto

principal como [a sal de trifluoroacetato.

EJemplo A14
5-[(4-metoxifenli)tio]-2-[3-metoxI|-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxl)fenll]-1H-lsolndol-1,3(2H)-dlona

Utilizando el método del EJemplo A7 pero utilizando 4-
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metoxitiofenol [Aldrich] en lugar de tiofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A13

5-(4-Cloro-fenoxl)-2-[3-metoxI-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenli]-Isoilndol-1,3-dlona

Anhidrido 4-fluoroftalico (42 mg. 0.25 mmol) en DMF (0.5 ml)
se traté con 4-clorofenol (32 mg, 0.25 mmol) e hidruro de sodio (80% de
disp. en acelte 10 mg, 0.25 mmol). La mezcla se calenté a 140°C por 15
minutos después se enfrié, se agregé diclorometano (5 ml), 3-metoxi-4-(2-
pirrolldin-1-il-etoxl)-fenilamina [EJemplo A4] (58 mg, 0.25 mmol) se
introdujo, N-ciclohexiicarbodimida unida de polimero {(1.69 mol. eq./g,
0.5g) se agregé, resina de dietilisopropilamina unida de polimero [Argonaut
Technologies](3.49 mol eq./g, 0.2g) se agregd y la mezcla se agité a TA
por 16 horas. La solucidn se filtré a través de la ayuda de flitro, lavandose
con diclorometano, las fases orgénicas combinadas se evaporaron y se
purificaron por cromatografia de fase inversa (acetonitrilo-agua-TFA) para
dar el compuesto principal como su sal de tifluoroacetato;

'H NMR (CDCls): & 2.1 (2H, bs), 2.25 (2H, bs), 3.05 (2H, bs),
3.55 (2H, bs), 3.83 (3H, s), 3.88 (2H, bs), 4.55 (2H, bs), 6.97-7.19 (5H, m),
7.39 (1H, d), 7.47 (1H, s). 7.70 (2H, d), 7.93 (1H, d), 12.7 (1H, bs).

EJemplo A16
5-(4-fluorofenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-lletoxl)fentli-
1H-Isoindol-1,3(2H)-dlona
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5-Nitro-2-fenilisoindol-1,3-diona (5.9 g, 22mmol) se disolvi6é en
DMF (40 ml) y se agregd 4-fluorofenolato de sodio (3.1 g, 23.1 mmol). La
mezcla resultante se agité a 100°C por 2 horas bajo una atmésfera de
argbn. La mezcla se de]6 enfriar a TA después se vertid en 4% de HCI
acuoso. EIl preclpitado amarillo que se formd, se filtr6, se lavé con agua y
se recristalizé (DCM/TBME) para producir (4-fluorofenoxi)-2-fenilisoindol-
1,3-diona (2.4 g, 41%); MS [APCI*] 334 (100%, M+H").

Esta ftatimida (1.4 g, 4.2 mmol), etilenoglicol (20 mL) y 25% de
NaOH acuoso (4 mL) se calentaron a 140°C por 16 horas. La mezcla
resultante se verti6 en 1M HCI| acuoso para dar un precipitado naranja.
Este se lavd con 0.1M de HCI| acuoso y agua después se secd para lograr
acido 4-(4-fluorofenoxi)ftalico en 85% de produccién; m/z [APCI] 275
(20%, M-H"), 231 (100%).

Utilizando el procedimlento del Ejemplo A4 pero utilizando
écldo 4-(4-fluorofenoxi)ftdlico en lugar de écido 4-fenoxiftalico se dio el
compuesto principal que se recristalizé de acido hidroclérico etereal para
dar un sélido blanco.

También mediante el método del Ejemplo A1$5 pero utilizando
4-fluorofenol en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto principal como

la sal de trifluoroacetato.

EjJemplo A17
5-(4-Trifluorometii-fenoxl)-2-[3-metoxI|-4-(2-pirrolidin-1-li-
etoxl)-fenli]-Isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utllizando 4-
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trifluorometilfenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A18

5-{4-Fluorometli-fenoxi)-2-[3-metoxI-4-(2-pirroildin-1-ll-
etoxi)-fenll]-lsoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EjJemplo A15 pero utilizando 4-fluoro-
3-clorofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A19

5-(3-Fluoro-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-lscindol-1,3-diona

Utllizando el método del Ejemplo A1S pero utilizando 3-
fluorofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A20

5-(3-Cloro-fenoxl)-2-[3-metoxli-4-{2-pirrolidin-1-li-etoxi)-
fenll]-Isolndol-1,3-dlona

Utilizando el método del EJemplo A15 pero utilizando 3-
clorofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.
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EJemplo A21
5-(3-tert-Butil-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-isoindol-1,3-diona
Utilizando el método del EJemplo A15 pero utilizando 3-tert-
butilfenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofencol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A22

5-(3-Metoxi-fenoxi})-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxl)-
fenll]-Isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utilizando 3-
metoxifenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como |la sal de trifluoroacetato.

Ejemplo A23

5-(3-Metll-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxl)-
fenll]-Iscindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utilizando 3-
metilfenol [Aldrich] en Ilugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A24

5-(4-Metll-fenoxl)-2-[3-metoxI-4-(2-pirrolldin-1-il-etoxl|)-
fenli]-lsoindol-1,3-dlona

Utillzando el método del EjJemplo A15 pero utilizando 4-
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metilfenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A25

S8-(4-Clano-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-Iscindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utilizando 4-
cianofenol {Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A28

5-(2-Clano-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-lsoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utilizando 2-
cianofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A27

2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-lletoxl)fenll]-5-[2-
(metlitio)fenoxi-1 H-Isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EJemplo A13 pero utilizando 2-
(metiltio)feno! [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como i{a sal de trifluoroacetato.
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EJemplo A28
5-(2-Bromo-fenoxl)-2-[3-metox|-4-(2-pirrolidin-1-ll-aetoxl)-
fenll]-lsoindol-1,3-dlona
Utillzando el método del EjJemplo A1S pero utilizando 2-bromo-
fenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EjJemplo A29

5-(2-Cloro-fenoxl)-2-[3-metoxIi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxl)-
fenll]-Isoindol-1,3-diona

Utilizando el método del EJemplo A15 pero utilizando 2-cloro-
fenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

Ejemplo A30

5-(2-Fluoro-fenoxl)-2-[3-metox|-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-Isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EJemplo A1S5 pero utilizando 2-fluoro-
fenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto principal

como la sal de trifluoroacetato.

EjJemplo A31
5-(2-Etli-fenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-il-etoxl)-fenll]-
Isoindol-1,3-diona

Utilizando el método del EJemplo A15 pero utilizando 2-etil-
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fenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto principal

camo la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A32

5-(2-,5-Difluorofenoxl)-2-[3-metox|-4-(2-pirrolldin-1-ll-
etoxl)-fenli]-lsoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A15 pero utilizando 2,5-
difluorofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A33

5-(2-Trifluorometiifenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-il-
etoxl)-fenil]-isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EjJemplo A15 pero utilizando 2-
trifluorometlifenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A34

5-(2,4-Difluorofenoxi)-2-{3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fanil]-lsoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EjJemplo A15 pero utilizando 2,4-
difluorofenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.
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EJemplo A35
5-(4-Fluoro-2-metoxifenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-li-
etoxi)-fenli]-ilsoindol-1,3-dlona
Utilizando el método del EjJemplo A15 pero utilizando 4-fluoro-
2-metoxifenol [Aldrich] en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A36

5-(2-Metoxifenoxl)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-
fenll]-isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del EjJemplo A135 pero utilizando 2-
metoxifenol [Aldrich) en lugar de 4-clorofenol para dar el compuesto

principal como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo A37

5-(Ciclohex-2-enlloxl)-2-[3-metoxI-4-(2-pirrolldin-1-
lletoxl)fenll]isoindol-1,3-dlona

Utilizando el método del Ejemplo A39 pero utilizando 2-
ciclohexenol racémico [Aldrich] en lugar de 3-metil-2-butenol para dar
primero el éster de dimetilo de acido 4-(ciclohex-2-eniloxi)-ftalico;

'H NMR (CDCl;): & 1.80-2.20 (m, 8H), 3.86 (s, 3H), 3.90 (s, H),
4.85-4.90 (m, 1H), 5.81-5.85 (m, 1H), 5.98-6.02 (m, 1H), 6.89 (d, J 8.8,
1H), 7.07 (s, 1H), 7.79 (d, J 8.8, 1H).

Esto se avanzd en la misma manera que el aster de dimetilo de

édcido 4-(3-metilbut-2-eniloxi)ftalico en el mismo eJemplo para dar el
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compuesto principal como la sal de hidrocloruro, un racemato.

EJemplo A38

2-[3-MetoxI-4-(2-pirrolidin-1-lletoxl)fenli]-5-(pent-2-
enlloxl)isoindol-1,3-dlona

Utilizando el procedimiento del EjJemplo A39 pero utilizando
una mezcla 2.7:1 de Z y E-pent-2-enol [Aldrich] en lugar de 3-metil-2-
butenol par dar el compuesto principal como una mezcla 2.7:1 de Is6meros

Z y E como sus sales de hidrocloruro.

EjJemplo A39

2-[3-Metoxl-4-(2-pirrolidin-1-lletoxi)fenli]-5-(3-metiibut-2-
enlloxl)isoindol-1,3-dlona

3-Metil-2-butenol [Aldrich] se utilizé en lugar de alcohol de
alilo en el procedimiento descritc en Angew. Chem., 1992, 104, 198-200,
para preparar el éster de dimetllo de acido 4-allloxiftalico. Esto dio el
éster de dimetilo de acido 4-(3-metilbut-2-eniloxi)ftalico;

'H NMR (CDCly): & 1.74 (s, 3H), 1.80 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
3.91 (s, 3H), 4.56 (d, J 6.7, 2H), 5.44-5.48 (m, 1H), 6.98 (d, J 8.6, 1H),
7.07 (s, 1H), 7.79 (d J 8.8, 1H).

Este material se traté por el mismo procedimiento utillzado en
Angew. Chem., 1992, 104, 198-200, para preparar el acido 4-aliloxiftalico
de éster de dimetilo de écido 4-aliloxiftalico, y se logré el acido 4-(3-
metllbut-2-eniloxi)ftalico;

'H NMR (CDsOD): § 1.76 (s, 3H), 1.79 (s, 3H), 4.62 (d, J 6.8,
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2H), 5.44-5.47 (m, 1H), 7.05 (d J 8.8, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.81 (d, J 8.8, 1H).

Una mezcla de este acido (67 mg, 0.27 mmol), 3-metox|-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina [EJemplo A4] (67 mg, 0.28 mmol) y resina
de N-ciclohexilcarbodiimida (1.69 mol. eq./g, 0.46 g, 0.78 mmol) se aglt6
en una mezcla de 50:50 de DMF y diclorometano (1.5 ml) a temperatura
ambiente bajo argén por 16 h. La mezcla se filtr6 a través de ayuda de
filtré6 y la resina se lavd varias veces con diclorometano. E| filtrado se
evaporf y el residuo crudo se purificé por cromatografia de flash en gel de
sllice eluyédndose con metanol en diclorometano para producir el
compuesto princlpal como un aceite cafe;

'H NMR (CDClg): & 1.78 (s, 3H), 1.82-1.87 (m, 7H), 2.62-2.80
(m, 4H), 3.01 (t J 6.0, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.22 (t, J 6.4, 2H), 4.66 (d, J 6.8,
2H), 5.47-5.51 (m, 1H), 6.92-7.01 (m, 3H), 7.21 (d, J 8.4, 1H), 7.40 (s, 1H),
7.82 (d, J 8.4, 1H),

el cual se convirtid en sal de hidrocloruro mediante el

tratamiento con cloruro de hidrégeno etereal (1M).

Ejemplo A40

2-[3-MetoxI-4-(2-pirrolidin-1-lletoxi)fenlil]-5-(2-
metllallloxi)isoindol-1,3-dlona

Utilizando el procedimiento del Ejemplo A39 pero utilizando 2-
metil-propenol [Aldrich] en Ilugar de 3-metil-2-butenol para dar el

compuesto principal como la sal de hidrocloruro.

&
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EJemplo A41
5-(Cliclopent-2-enlioxl)-2-[3-metoxI|-4-(2-pirrolldin-1-Ill-
etoxl)-fenll]-lsoindol-1,3-dlona
Utilizando el procedimiento del EJemplo A39 pero utilizando 2-
ciclopentenol racémico {Wiley] en lugar de 3-metil-2-butenol para dar el

compuesto principal como la sal de hidrocloruro, un racemato.

Ejemplo A42

S-Cliclohexlloxi-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxi)fenlil]isoindol-1,3-diona

El éster de dimetllo de acido 4-(Ciclohex-2-eniloxi)-ftalico
[E)Jemplo A37] (67 mg, 0.23 mmol) se hidrogend bajo una atmésfera de
nitrébgeno a temperatura ambiente y presién con 10% de Pd/C himedo (ca.
200 mg) en THF (5 mL) por 24 h. EI| catalizador se removi6 por filtracién y
el solvente se evapord bajo vaclio. EI material crudo se purificd por
cromatografia de flash en gel de silice eluyéndose con 0-20% de MeOH en
DCM para producir éster de dimetilo de acido 4-ciclohexiloxi-ftalico como
un aceite. m/z (APCIl+) 293 (15%, [M+H]"), 1798 (100}, 261 (65).

Esto se utilizé en el procedimiento del EJemplo A39 en lugar
de éster de dimetilo de écldo 4-(3-metlibut-2-enlloxi)ftalico para dar el
compuesto principal;

'H NMR (CDCly): § 1.30-2.03 (m, 14H), 2.68-2.80 (m, 4H), 3.01
(t, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.22 (t, 2H), 4.40-4.468 (m, 1H), 6.92-7.00 (m, 3H),
7.19 (d, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.81 (d, 1H); m/z (APCI-) 463 (20%, [M-H]"), 381
(100%).
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EJemplo A43
5-(Ciclopentllioxl)-2-[3-metoxl-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxI)~
fenll]-Isoindol-1,3-dlona
Utilizando el procedimiento del EJemplo A42 pero utilizando 4-
éster de dimetilo de acido (ciclopent-2-eniloxi)-ftallco racémico [Ejemplo
A41] en lugar de éster de dimetilo de acido 4-(ciclohex-2-eniloxi)-ftalico

para dar el compuesto principal como la sal de hidrocloruro, un racemato.

EJemplos B1, B2

2-[4-(2-Dlisopropliamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-5-fenll-2,3-
dlhidro-lsoindol-1-ona

2-[4-(2-Diisopropllamino-etoxl)-3-metoxi-fenll]-8-fenll-2,3-
dihldro-isoindol-1-ona

Una soluciéon de 5-bromo-2-[4-(2-dlisopropilamino-etoxi)-3-
metoxi-fenil]-isoindol-1,3-diona [EJemplo A1] (66 mg, 0.14 mmol) se
disolvid6 en THF (ml) y se traté con borohidruro de sodio (5.2 mg, 0.14
mmol). Después de agitarse por 2 horas, la mezcla se traté con
isopropanol, se aglté por un adiclonal de 1h después se traté con acido
acético (2 gotas) y se agité por 16h a TA. EIl solvente se removidé y el
residuo se purificoO por cromatograffa de flash para dar una mezcla
aproximadamente 1:1 de los Isémeros 5- y 6-bromo sustituidos de 2-[4-(2-
diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenil]-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona
(37 mg). Este material se disolvié en diclorometano (2 ml) y se traté con
trietilsilano (1 ml) y acido trifluoroacético (0.5 ml). La mezcla se agité a

TA por 16 horas, los solventes se removieron in vacuo y el residuo se

/70
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purificé por cromatografla de flash en gel de silice (eluyéndose con
metanol-diclorometano-amonio ac.) para obtener 2-[4-(2-diisopropilamino-
etoxi)-3-metoxi-fenil]-2,3-dihidro-lsoindol-1-ona como una mezcla
aproximadamente 1:1 de isémeros 5- y 6-bromo (33 mg). Una solucién de
este material en benceno {5 ml) se traté6 con carbonato de sodio acuoso
(2M, 1 ml), etanol (1 ml), acido fenllborbénico (9 mg, 0.07 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio[0] (10 mg) y la mezcla se calentd para refluir
por 18 h. La fase menos densa se decantd, se flitré a través de ayuda de
filtro (lavandose con diclorometano), el filtrado se evapord y se purificdé por
cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con diclorometano-
metano-amonio ac.) y cromatografia preparativa de fase inversa (MeCN
ac., TFA) para dar los compuestos principales como una mezcia
aproximadamente 1:1 de isbmeros como sus sales de TFA,;

'H NMR (CDCly): 5 1.5 (bd, 12H), 3.47 (d, 2H), 3.82 (m, 2H),
3.93 (s, 3H), 4.5 (t, 2H), 4.88, 4.89 (23, 2H), 6.94-7.05 (2H, m), 7.25-7.75
(7H, m), 7.84 (0.5H, dd), 7.96 (0.5H, dd), 8.08-8.17 (1H, m), 12.5 (1H, bs),
(m/z AP+) 459.

Ejemplo B3

2-[3-Metoxl-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxi)-fenll])-5-fenoxl|-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona

Utilizando el procedimiento subrayado en el EjJemplo B1/B2
pero con 2-[3-metoxi-4-(2-plrrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5-fenoxl-isoindol-1,3-
diona [EJemplo A4] en lugar de 5-bromo-2-[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-

metoxi-fenll]-Isoindol-1,3-diona dio el compuesto principal en lugar de 5/6-

17/
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bromo-2-[4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenll]-2,3-dihidro-isoindol-1-
ona, pero como el isbmero Gnico, como una sal de TFA:

'H NMR (CDCly): & 2.1 (bd, 4H), 3.1 (2H, bm), 3.5 (2H, bs),
3.89 (s, 3H), 3.9 (bs, 2H), 4.43 (2H, bs), 4.7 (s, 2H), 6.90-7.44 (m, 8H),
7.93 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 12.5 (bs, 1H).

EJemplo C1

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolldin-1-li-etoxl)-fenll]-7-fenoxi-3H-
benzo[d][1,2,3]trlazin-4-0na

Una solucién de dcido 2,4-dinitrobenzoico [Aldrich] (1.08 g. 5
mmol) en diclorometano (20 ml) se traté con cloruroc de oxalilo (2 ml) y 1
gota de DMF. La evolucién vigorosa de gas ocurrlé, lo cual cesd después
de 1 hora. La solucién se evaporé en el cloruro acldo amarillo. Una
solucion de fenol (1.5 g, 15.5 mmol) en DMF (20 ml) se introdujo en un
segundo matraz cargado con hidruro de sodio (480 mg, 60% de suspension
en aceite, 12 mmol). Cuando todo el hidruro se habla disuelto, esta
solucién se tratdé con el cloruro écido, parte por parte durante cinco
minutos. La solucién se calenté asl a 60°C por 12 h, se enfri6, los
solventes se removieron por evaporacién /n vacuo, y el residuo se tratd
con una solucion de 40% de hidroxido de sodlo (50 ml) y etanol (50 ml).
La mezcla se agité a TA por 12 horas después se acidifico a pH 2 con (2M
HCI ac.) y se extrajo en acetato de etilo (3 x 100 ml). La fase organica
combinada se lavé con agua salada saturada (50 ml), se secd (MgSO,), se
filtr6, v se evapord en un sélido amarillo. Esto se purificé por

cromatografla de flash (acetato de etilo-hexano) para dar el acido 2-nitro-

O
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4-fenoxi-benzoico (894 mg, 68%);

'H NMR (CDCl3): 8 4.8 (1H, bs), 7.10 (1H, dd), 7.18 (1H, dd),
7.21 (1H, d), 7.26-7.31 (2H, m), 7.48 {2H, dd), 7.94, (1H, d).

Este acido (445 mg, 1.72 mmol) se disolvié en diclorometano
(10 ml) y se tratd con cloruro de oxalilo (2 ml) y 1 gota de DMF. Ocurri6 la
evoluclén vigorosa de gas, la cual cesé después de 1 hora. La solucién se
evapord en el cloruro acido amarillo. Este se disolvid en diclorometano
(10 ml) y se tratd con 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina
[Elemplo A4] y perlas de resina de poliestireno de dletliilsopropilamina
(3.48 mol eq./g. 0.6 g). La mezcla se agité por 12 horas después se fiitro,
se evapord y se purifico por cromatografifa de flash en gel de sllice
(eluyéndose con amonio-metanol-diclorometano) para dar N-[3-metoxi-4-(2-
pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil]-2-nitro-4-fenox|-benzamida como una espuma
amarilla (600 mg, 73%);

'H NMR (CDCl;): & 1.81 (4H, m), 2.64 (4H, m), 2.94 (2H, t),
3.84 (3H, s), 4.14 (2H, t), 6.84 (1H, d), 6.93 (1H, dd), 7.08 (2H, d), 7.22-
7.47 (5H, m), 7.56-7.60 (2H, m), 7.80 (1H, bs); m/z [AP+] 478 (M+H",
100%).

Esta amina (400 mg, 0.83 mmol) se disolvié en etanol (40 mi) y
se tratd con 10% de paladio en carbono (250 mg), después ia mezcla se
hidrogendé a presidn atmosférica por 18 horas. La mezcla se filtr6 y el
solvente se removid /n vacuo para dar 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
1-ll-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamida como un sélido crema (380 mg, 100%);

'H NMR (CDCl3): 5 1.99 (4H, bs), 3.14 (4H, bs), 3.24 (2H, t),
3.82 (3H, s), 4.30 (2H, t), 5.58 (2H, bs), 6.22 (1H, d), 6.30 (1H, dd), 6.81

\\
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(1H, d), 6.98 (1H, dd), 7.04 (2H, d), 7.15 (1H, t), 7.34-7.42 (3H, m), 7.57
(1H, d), 8.2 1(1H, bs); m/z [AP+] 459 (M+H"*, 100%).
Esta amina (58 mg, 0.13 mmol) se disolvié en diclorometano (5
ml) y se acidificd con acido trifluoroacético (200 ul) después se tratd con
nitrito de butilo [Aldrich} (0.1 ml); un color café inmediatamente aparecié.
Después de 1 minuto, la mezcla se traté con 1,8-diazablciclo[5.4.0]Jundec-
7-eno (DBU) [Aldrich] (0.5 ml). EI color inmediatamente se extingui6é. EI
solvente se removié y el residuo se purificé por cromatografia de flash
utilizando gel de sllice (eluyéndose con diclorometano-metanol-amonio)
para dar el compuesto principal;
'H NMR (CDCl,): & 1.83 (4H, m), 2.69 (4H, m), 3.01 (2H, t).
3.90 (3H, m), 4.24 (2H, t), 7.03 (1H, d), 7.14-7.18 (4H, m), 7.30 (1H, t),
7.50-7.54 (4H, m), 8.39 (1H, d) el cual se cristalizé de éter-HCI como la sal

de hidrocloruro, un sélido amarillo pélido.

EjJemplo C2

3-[3-Metoxl-4-(2-pirrolidin-1-li-etoxi)-fenll]-7-fenoxI-3H-
quinazolin-4-ona

2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-
benzamida [EJemplo C1] (50 mg, 0.11 mmoil) se disolvi6é en 1,2-
dicloroetano (5 ml) y se tratd con trietilortoformato [Aldrich] (2 ml) después
se calentd para refluir por 12 h. La mezcla se enfrié y DBU (0.1 ml) se
introdujo. El solvente se evaporé después el residuo se purificé por
cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con amonio-metanol-

diclorometano) para obtener el compuesto principal;

\
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'H NMR (CDCl3): 8 1.86 (4H, m), 2.69 (4H, m), 3.02 (2H, t),
3.88 (3H, t), 4.24 (2H, t), 6.89-6.93 (2H, m), 7.01 (1H, d), 7.12-7.28 (5H,
m), 7.43 (2H, t), 8.07 (1H, s), 8.31 (1H, dd); el cual se cristalizé de éter-

HCI como la sal de hidrocloruro, un sélido blanco.

EjJemplo C3

3-[3-Metoxl-4-{2-plirrolldin-1-ll-etoxl)-fenli]-7-fenox|-1 H-
quinazolina-2,4-dlona

2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-
benzamida [EJemplo C1] (62 mg, 0.14 mmol) se disolvid en diclorometano
(5 ml) y se traté con diimidazol de carbonilo (50 mg, 0.31 mmol) y DBU
(0.1 ml). La mezcla se agitd por 4 h a TA después el solvente se removié
y ol residuo se purificd por cromatograffa de flash en gel de sllice
(eluyéndose con amonio-metancl-diclorometano) para obtener el
compuesto principal;

'H NMR (CDCl;): & 1.79 (4H, m), 2.64 (4H, m), 2.87 (2H, t),
3.82 (3H, s), 4.20 (2H, t), 6.46 (1H, d), 6.76-6.83 (3H, m), 6.98 (1H, d),
7.09 (2H, d), 7.23-7.27 (1H, m), 7.40-7.44 (2H, m), 8.08 (1H, d), 8.8 (1H,
bs);

el cual se cristaliz6 de éter-HCI como la sal de hidrocloruro, un

sblido blanco.

EJemplo C4
3-[3-Metox|-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-2-metll-7-fenoxl-

3H-quinazolin-4-ona

\O

9%



10

15

20

25

-54 -

2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl|)-fenil]-4-fenoxi-
benzamida [EJemplo C1] (50 mg, 0.11 mol) se disolvié en 1,2-dIcloroetano
(5 ml) y se tratd con trietilortoacetato [Aldrich] (2ml) después se calentd a
100°C por 12 h. La mezcla se enfri6 y DBU (0.1 ml) se introdujo. EI
solvente se evapordé después el residuoc se purlficé por cromatografla de
flash en gel de sllice (eluyéndose con amonio ac.-metanol-diclorometano)
para obtener el compuesto principal como un sélldo blanco;

'H NMR (CDCls): 5 1.82 (4H, m), 2.23 (3H, s), 2.67 (4H, m),
3.00 (2H, t), 3.86 (3H, s), 4.22 (2H, t), 6.72 (1H, d), 6.77 (1H, dd), 7.00-
7.04 (2H, m), 7.12-7.22 (3H, m), 7.26 (1H, t), 7.42 (2H, t), 8.22 (1H, d).

Ejemplo C5

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxl)-fenli]-7-fenii-3H-
benzo[d][1,2,3]trlazin-4-0na

3-Nltrobifenil (3.0 g, 15 mmol) se disolvidé en DMF (7.5 ml) y
cloroformo seco (16.5 mmol). Esta mezcla se agregd gota a gota a una
mezcla pre-enfrlada agitada de tert-butéxido de potasio (7.2 mg, 60 mmol)
en DMF (20 ml) y THF (25 ml), a tal velocidad que la temperatura se
mantuvo entre -69 y -73°C. Cuando la adicién se completé, la mezcla se
agitdé por un adicional de 1 minuto después se traté con acido acético (1.5
ml) en metanol (5 ml) y se dejé calentar a temperatura ambiente. La
mezcla se tratd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml) y se
extrajo con diclorometano (3 x 50 ml), la fase organica comblnada se secd
(MgSO,), se filtr6 y se evapor6, después el residuo se purificO por

cromatografla de flash (éter-hexano). Esto dio un materlal amarillo que

(i
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consistié de entre 30 y 50% de 3-nitrobifenilo diclorometilsustituido y
materia.prima. La mezcla se disolvié en acetonitrilo (10 ml) y se traté con
una solucién de trifluorometanosulfonato de plata (15 mmol, 3.84 g) en
agua (5 ml). La mezcla se calenté para refluir por 16h en la oscurldad
después se enfrié, la mezcla se concentrd /n vacuo, se filtré y el filtrado se
extrajo con éter (3 x 50 ml). La fase orgdnica combinada se evapor6 y se
purificé por cromatografia de flash para dar 3-nitrobifenil-4-carbaldehido;

'H NMR (CDCls): 8 7.51-7.58 (3H, m), 7.29 (3H, s), 7.51-7.58
(3H, m), 7.89 (2H, dd), 8.03, 8.08 (2H, 2xd), 8.34 (1H, d), 10.49 (1H, s).

Este aldehido (454 mg, 2.0 mmol) se disolvié en acido acético
(10 ml) y se tratd con tetrahldrato de perborato de sodio (385 mg, 2.5
mmol), la mezcla se calenté a 50°C por 48 h después se enfri6, se
concentrd en un pasta y se lavé con agua (2 x 50 ml). El reslduo se secé
en un desecador para lograr éacido 3-nitrobifenil-4-carboxilico como un
solido blanco (420 mg, 87%);

'H NMR (CDCls): 5 5.5 (1H, bs), 7.48-7.56 (4H, m), 7.30 (1H,
bs), 7.50-7.77 (3H, m).

Este acido (417 g, 1.72 mmol) se disolvié en diclorometano (10
ml) y se tratd con cloruro de oxalilo (2 ml) y 1 gota de DMF. Ocurri6 la
evolucién vigorosa de gas, la cual cesd después de 1 hora. La solucién se
evapord en el cloruro écido amarillo. Este se disolvi6 en diclorometano
(10 ml) y se tratd con 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenilamina
[EJemplo C1] (472 mg, 2 mmol) y perlas de resina de pollestireno de
dletilisopropilamina (1.0 g, 3.6 mmol equlv.). La mezcla se agité por 12

horas después se flitré, se evapord y se purificé por cromatografia de flash

\5
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en gel de sllice (eluyéndose con amonio-metanol-diclorometano) para dar
N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-nitro-4-fenil-benzamida como
una espuma amarilla (563 mg, 71%);

'"H NMR (CDCl,): 5 1.78 (4H, bs), 2.61 (4H, bs), 2.81 (2H, t),
3.79 (3h, s), 4.10 (2H, t), 6.80 (1H, d), 6.98 (1H, dd9, 7.32 (1H, d), 7.42-
7.50 (3H, m), 7.57 (2H, d), 7.66 (1H, d), 7.83 (1H, dd), 8.20 (2H, dd). m/z
[AP+] 462 (M+H*, 100%).

Esta amina (560 mg, 1.3 mmol) se disolvié en etanol (20 ml) y
se traté con 10% de paladio en carbono (100 mg) después la mezcla se
hidrogend a presién atmosférica por seis horas. La mezcla se filtré y el
solvente se removib in vacuo para dar 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
1-ll-etoxi)-fenil]-4-fenil-benzamida como un sélido crema (518 mg, 99%);

'"H NMR (CDCl;): & 1.82 (4H, m), 2.68 (4H, m), 2.96 (2H, t),
3.86 (3H, s), 4.16 (2H, t), 5.8 (2H, bs), 6.86-8.97 (4H, m), 7.35-7.58 (7H,
m), 7.89 (1H, bs). m/z [AP+] 431 (M+H* 100%).

Esta amina se tratd en la manera de 2-amino-N-[3-metox|-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamida en el Ejemplo C1 para dar el
compuesto principal;

'H NMR (CDCl;): 5 1.86 (4H, m), 2.73 (4H, m), 3.05 (2H, t),
3.91 (3H, t), 4.29 (2H, t), 7.08 (1H, d), 7.18-7.24 (2H, m), 7.47-7.57 (3H,
m), 7.76 (2H, d), 8.08 (1H, d), 8.42 (1H, d), 8.48 (1H, d).

el cual se cristalizd de Et,O/HCI como un sélido amarillo

palido.
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EjJemplo C6
3-[3-Metoxl-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl|)-fenll]-7-fenll-3H-
quinazolin-4-ona
Utilizando 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil]-
4-fenil-benzamida [EJempio C5] en la manera de 2-amino-N-[3-metox|-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxl|)-fenil]-4-fenoxl-benzamida en Ejemplo C2, se dio el
compuesto principal como un sélido crema;

'H NMR (CDCls): 5 1.83 (4H, m), 2.69 (4H, m), 3.01 (2H, t),

3.90 (3H, t), 4.24 (2H, t), 8.92-6.96 (2H, m), 7.03 (1H, d), 7.43-7.53 (3H,

m), 7.72 (2H, d), 7.79 (1H, dd), 7.98 (1H, d), 8.15 (1H, s), 8.42 (1H, d).

EJemplo C7

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxl)-fenll]-7-fenll-1H-
quinazolina-2,4-diona

Utilizando 2-Amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxl)-fenil]-
4-fenil-benzamida [EJemplo C5] en la manera de 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-
pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenll]-4-fenoxi-benzamida en el EJemplo C3, se dio el
compuesto principal;

'H NMR (CDCly): 8 1.82 (4H, m), 2.67 (4H, m), 2.89 (2H, t),
3.83 (3H, s), 4.21 (2H, t), 6.81 (1H, d), 6.85 (1H, dd), 7.00 (1H, d), 7.23
(1H, d), 7.45-7.52 (4H, m), 7.82 (2H, d), 7.66 (1H, s), 8.21 (1H, d);

el cual se cristaliz6 de éter de dietilo/HCI como un sbélido

crema.
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Ejemplo C8

3-[3-MetoxI-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil]-2-metli-7-fenoxi-
3H-quinazolin-4-ona

Utilizando 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-
4-fenil-benzamida [EJemplo CS5] en la manera de 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamida en el Ejemplo C4, se dio el
compuesto princlpal;

'H NMR (CDCls): & 1.85 (4H, m), 2.31 (3H, s), 2.69 (4H, m),
3.02 (2H, t), 3.87 (3H, t), 4.24 (2H, t), 6.76 (1H, d), 8.83 (1H, dd), 7.04
(1H, d), 7.41-7.52 (3H, m), 7.70-7.91 (3H, m), 7.91 (1H, d), 8.32 (1H, d).

EJemplo C8

Hldrocloruro de T-Allloxl-3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxi)fenll]}-3H-quinazolin-4-ona

El éster de alilo de &acido 4-aliloxi-2-nitro-benzoico [J. Org.
Chem. 1987, 52(18), 4086)] (0.21 g, 0.8 mmol) se disolvié en etanol (5 ml),
y 40% de hidréxido de sodlio se agregd (5 ml). La mezcla se agité por 16 h
después se acidifico a pH 2 con 2M de é&cido hidrbclbrico. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml) y las fases orgdnicas combinadas
se lavaron con agua salada (75 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron
para producir acido 4-aliloxi-2-nitrobenzolco como sélido café (0.16 g):

'H NMR (DMSO): § 4.72-4.74 (m, 2H), 5.29-5.45 (dd, 2H),
5.99-8.07 (m, 1H), 7.28-7.31 (dd, 1H), 7.48-7.50 (d. 1H), 7.82-7.87 (d. 1H),
13.45 (bs, 1H).

Este acldo (0.18 g, 0.72 mmol) se disolvié en diclorometano (1
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ml) y cloruro de oxalilo (0.2 ml) se agreg6, seguido por 1 gota de DMF. La
mezcla se agité bajo argén por 1h y se concentré para producir cloruro de
4-aliloxi-2-nitrobenzoilo, un sélido naranja (0.173 g). Este se volvié a
disolver en diclorometano (§ ml) y se agregd gota a gota a una solucién
agitada de 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina [EJemplo C1] (154
mg, 0.66 mmol) y trietilamina (72.8 mg, 0.72 mmol) en &§ ml de
diclorometano. La mezcla se églté por 890 minutos, después la soluclén se
lavdé con carbonato de hidrogeno de sodio saturado (25 ml), y agua salada
{25 ml). El reslduo se secd {MgSO,) y se concentrd para producir 4-allioxi-
N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxl)fenil]-2-nitro-benzamida como un sdlido
café (191.5 mg);

'H NMR (CDCls): 8 1.93 (bs, 4H), 3.04 (bm, 4H), 2.80-2.81
(bm, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.21 (bm, 2H), 4.61-4.63 (bd, 2H), 5.30-5.47 (dd,
2H), 5.98-6.08 (m, 1H), 6.75-6.77 (d, 1H), 6.96-6.99 (dm, 1H), 7.14-7.17
(dm, 1H), 7.49-7.50 (d, 2H), 7.57-7.59 (d, 1H), 8.59 (s, 1H).

Una soluclon de este material {(181.5 mg, 0.43 mmol) en

metanol se agregb gota a gota a una suspensloén agitada de polvo de hierro-

(72.6 mg, 1.3 mmol) y cloruro de amonio (115.8 mg. 2.17 mmol)} en agua (5
ml). La mezcla se calentd a 80°C por 90 mins, después se filtré caliente a
través de celita. La torta de filtro se lavé con diclorometano (10 mi) y agua
(10 ml). La fase organica se separd y la capa acuosa se basificé con
carbonato de hidrégeno de sodio saturado. La capa acuosa se exirajo con
diclorometano (3 x 10 ml) y las capas orgédnicas combinadas se lavaron
con agua salada (10 ml), después se secaron (MgSO,) y se concentraron

para producir 4-aliloxi-2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-iletoxi)-fenll}-

\f
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benzamida como una goma amarilla;

'H NMR (DMSO): 8§ 1.76-1.82 (bm, 4H), 2.62-2.64 (bm, 4H),
2.92-2.85 (t, 2H), 3.85 (s, 3H), 4.12-4.18 (t, 2H), 4.51-4.53 (m, 2H), 5.28-
5.42 (m, 2H), 5.83 (bs, 2H), 5.99-8.08 (m, 1H), 6.18-6.19 (d, 1H), 6.26-6.29
(dd, 1H), 6.85-6.91 (m, 3H), 7.20-7.38 (d, 1H), 7.62 (s, 1H).

Este materlal se tratd en la misma manera que 2-amino-N-[3-
metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-4-fenoxi-benzamida [EJemplo C1] en
el método del EJemplo C2 para lograr 7-allloxi-3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-
1-lletoxi)fenil]-3H-quinazolin-4-ona el cual se cristalizé de éter-HCIl para
dar el compuesto principal como un sélido amarlllo (21.5 mg);

'H NMR (CDCl3): 5 2.11-2.25 (bd, 4H), 3.06 (bs, 2H), 3.54-3.57
(bd, 2H), 3.88 (bs, 5H), 4.62 (bs, 2H), 4.69-4.72 (dm, 2H), 5.35-5.53 (dd,
2H), 6.03-6.10 (m, 1H). 68.96 (bs, 2H), 7.07-7.10 (d, 1H), 7.17-7.21 (dd,
1H), 7.31-7.32 (d, 1H), 8.23-8.27 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 12.85 (bs, 1H).

EJemplo D1

3-[3-MetoxI|-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxl)-fenil]-6-fenox|-3 H-
benzo[d][1,2,3]trlazin-4-0na

El acido 5-cloro-2-nitrobanzoico [Aldrich] (600 mg, 3 mmol) se
suspendié en diclorometano (5 ml) y se traté con cloruro de oxalilo (2 ml) y
DMF (1 gota). En la agitacién, ocurrié una efervescencia inmediata la cuai
cesd después de 1 hora. EIl solvente se removié in vacuo y el residuo se
disolvié en diclorometano (10 ml) y se traté exitosamente con resina DIEA
(3.1 mmol/g, 1.95 g) y 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina (650

mg, 3mmol). La mezcla se agité a TA por 16 horas después se filtrd, se

\©
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evapord, y el residuo se purific6 por cromatografia de flash (metanol-
diclorometano-amonio acuoso) para lograr 5-cloro-N-[3-metoxi-4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi}-fenil]-2-nitro-benzamida como una espuma amarilla;

'H NMR (CDCl;): & 1.88 (4H, m), 2.68 (4H, m), 2.98 (2H, t),
3.87 (3H, s), 4.16 (2H, t), 6.87 (1H, d), 6.94 (1H, dd), 7.34 (1H, d), 7.586-
7.64 (3H, m), 8.09 (1H, d); m/z [AP+] 420 (100%, (M+H"), 422,

Una solucién de este material (210 mg, 0.5 mmol) en DMF (2
ml) se tratd con fenol (84 mg, 1 mmol) e hidruro de sodio {(60% de
suspensién en aceite, 36 mg, 0.9 mmol) después la mezcla se calentd a
680°C por 48 h. La solucién se enfrié, se evapord y el residuo se suspendié
en diclorometano y se filtré. EIl flitrado se evapord y se purificé por
cromatograffa de flash en gel de slilice (eluyéndose con metanol-
diclorometano-amonlo acuoso) para lograr N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-lI-
etoxi)-fenil]-2-nitro-5-fenoxi-benzamida (200 mg, 84%) como una cera
amarilla;

"H NMR (CDCls): 5 1.80 (4H, m), 2.62 (4H, m), 2.92 (2H, t),
3.82 (3H, s), 4.12 (2H, t), 6.83 (1H, d), 6.83 (1H, dd), 7.03-7.11 (4H, m),
7.26-7.41 (2H, m), 7.43 (2H, m), 7.77 (1H, m), 8.11 (1H, d) m/z [AP+] 420
(100% M+H"),

Una soluclén de esta amina (100 mg, 0.24 mmol) en etanol (10
ml) se traté con 10% de paladio en carbono (50% himedo, 100 mg), y se
hidrogené a TA por 12 horas. La mezcla se flltré, y el solvente se removié
in vacuo para dar 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-li-etoxi)-fenil]-5-
fenoxi-benzamida como un sélido de cera blanca, una parte de la cual se

cristalizé de Et;O/HCI para dar la sal de hidrocloruro.

Q\
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'H NMR (CDCl3): 5 1.99-2.11 (6H, bm), 2.97 (2H, bs), 3.39 (2H,
bs), 3.77 (3H, s), 4.38 (2H, bs), 5.5 (2H, bs), 6.66 (1H, d), 6.78-6.98 (6H,
m), 7.20-7.24 (1H, m), 7.368 (1H, s), 8.06 (1H, brs), 12.5 (1H, brs) m/xz
[AP+] 448 (100%, M+H").

Una solucién de |la base libre de esta amina (58 mg, 0.13
mmol) en diclorometano (2 ml) se acidificéb con 5 gotas de TFA después se
traté con nitrito de butilo (100 ul). Un color naranja profundo se formé
inmediatamente. Después de 1 minuto, DBU se introdujo gota a gota hasta
lo basico. EIl solvente se removié in vacuo y el residuo se purificd por
cromatografla de flash en gel de sllice (eluyéndose con metanol-
diclorometanol-amonio acuoso) para dar el compuesto principal que se
cristalizé como una sal de HCL amarillo pélido sobre el tratamlento con 1M
HCI en éter;

'H NMR (CDCls): & 2.11, 2.25 (4H, 2xm), 3.07 (2H, m), 3.53
(2H, m), 3.88 (3H, 8), 3.92 (2H, m), 4.61 (2H, t), 7.08 (1H, d), 7.12 (2H, d),
7.16-7.27 (2H, m), 7.45 (2H, t), 7.64 (1H, dd), 7.76 (1H, d), 8.20 (1H, d),
12.9 (1H, bs).

EJemplo D2

3-[3-Metoxl|-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxl)-fenil]-8-fenoxI-3H-
quinazolin-4-ona

Una soluciéon de 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5-fenoxi-benzamida [Ejemple D1] (25 mg, 0.055 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1 ml) se traté con trietilortoformato (2 mi) y la mezcla se

calentd a 80°C por 16 horas. La mezcla se enfri6, 1 gota de DBU se
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agreg6 y la mezcla se evapor6. El residuo se sometié a cromatografia de
flash en gel de sllice eluyéndose con (metanol-diclorometano-amonio
acuso) para dar el compuesto principal;

'H NMR (CDCl;): 5 1.83 (4H, m), 2.67 (4H, m), 2.99 (2H, t),
3.88 (3H, s), 4.22 (2H, t), 6.89-6.92 (2H, m), 7.01 (1H, d), 7.08 (2H, d),
7.17 (1H, t), 7.38 (2H, t), 7.53 (1H, dd), 7.76 (1H, d), 7.84 (1H, d), 8.05
(1H, s8); el cual se cristaliz6 como una sal de HCI amarilla palida sobre el

tratamiento con 1M HCI en éter.

EJemplo D3

3-[3-Metoxl-4-(2-pirrolldin-1-i1-etoxl)-fenli]-6-fenoxi-1H-
quinazolina-2,4-dlona

Una solucién de 2-amino-N-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxI)-
feniil-5-fenoxi-benzamida |[EjJemplo D1] (25 mg, 0.055 mmol) en
diclorometano (1 ml) se traté con diimidazol de carbonilo (16 mg, 0.1
mmol), y DBU (1 gota). La mezcla se agité a TA por 4 horas después se
evaporé y el residuo se purificé por cromatografia de flash en gel de silice
(eluyéndose con metanol-diclorometano-amonio acuoso) para dar el
compuesto principal;

'H NMR (CDCl;): 8 1.84 (4H, m), 2.0 (1H, brs), 2.74 (4H, m),
3.03 (2H, t), 3.82 (3H, s), 4.23 (2H, t), 6.77-6.84 (2H, m), 6.98-7.03 (4H,
m), 7.12 (1H, t), 7.31-7.36 (3H, m), 7.71 (1H, d); el cual se cristalizé6 como

una sal de HCL blanca sobre el tratamiento con 1M HCI en éter.
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EJemplo D4
3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxi)-fenil]-2-met|l-8-fenoxi-

3H-quinazolin-4-ona
Una solucléon de 2-amino-N-[3-metoxl-4-(2-pirrolidin-1-ll-etox|)-

fenil)-5-fenoxi-benzamida [EjJemplo D1] (25 mg, 0.055 mmol) en 1,2-

dicloroetano (1 ml) se traté con trietilortoacetato (2 ml) y la mezcla se

calentd a 80°C por 2 horas. La mezcla se enfrié, 1 gota de DBU se agregd

y la mezcla se evapord. EIl residuos se sometié a cromatografia de flash

en gel de silice eluyéndose con {metanol-diclorometano-amonio acuoso)

para dar el compuesto princlpal;
'H NMR (CDCly): 8 1.83 (4H, m), 2.27 (3H, s), 2.69 (4H, m),

3.01 (2H, t), 3.86 (3H, s), 4.23 (2H, t), 6.72 (1H, d), 6.77 (1H, dd), 7.00-

7.06 (3H, m), 7.14 (1H, t), 7.36 (2H, dd), 7.48 (1H, dd), 7.67 (1H, d), 7.77

(1H, d); el cual se cristallzd6 como una sal de HCI blanca sobre el

tratamiento con 1M HCI en éter.

EJemplo D5

6-(4-Cloro-fenll)-3-[3-metox|-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-
3H-quinazolin-4-ona

4'-Cloro-4-nitro-bifenil [J. Amer.Chem. Soc; 68; 1946; 404]
(2.74 g, 11.7 mmol) se disolvié en DMF (20 ml) y THF (8 ml), después el t-
butéxido de potasio 5.26 g (47 mmol) se agregd. La mezcla agitada se
enfri6 a -73°C después una soluclén de cloroformo en THF (6 ml) se
introdujo lentamente, manteniendo esta temperatura. Después de un

adicional de 1 minuto, la reaccién se enfrié rapildamente con acido acético
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(5 ml). La mezcla se vertid6 en agua (200 ml) y se extrajo con
diclorometano. EIl producto crudo se purificé por cromatografia de flash en
sllice (utilizando diclorometano-hexano como eluyentes) para dar 4'-cloro-
3-(1,1-dicloro-metil)-4-nitro-bifenil en 63% de producclén;

'H NMR (CDCl;): 5 8.33 (s) 1H; 8.10 (d) 1H; 7.7 (d) 1H: 7.68
(s) 1H; 7.55 (d) 2H; 7.50 (d) 2H.

4'-Cloro-3-(1,1-diclorometil}-4-nitrobifenil {0.4 g, 1.26 mmol) se
disolvié en metéxido de sodio metanélico (15 mL; 0.5 M). La mezcla se
refluyé por 12 horas bajo argén. El solvente se evapor6é y el residuo se
diluyé en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (1 ml), después unas pocas gotas de
HCL concentrado se agregaron. La mezcla de reaccion se agité a 100°C
por 4 horas. El solvente se evaporé asi y la mezcla cruda se purificé por
cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con diclorometano en
éter de petréleo) para producir el 4'-cloro-4-nitroblfenil-3-carbaldehido
(0.32 g, 1.26 mmol); m/z (APCl-) 260 (40%, [M-H]"). 231 (100%).

Este aldehido (0.32 g, 1.26 mmol) se disolvid en acido acético
(6§ mL) y perborato de sodio (0.23 g, 1.5 mmol) se agregé. La mezcla
resultante se agitdé a 50°C por 16 h. La mezcla se enfrid, el solvente se
evaporé, el acetato de etiilo se agregd y la capa organica se lavo con agua,
se secd sobre MgSO, y se evaporé para producir el acido 4'-cloro-4-
nitrobifenil-3-carboxllico (0.14 g, 41%); m/z [APCI-] 276 (100%, [M-H]", 247
(60%).

Este acldo (0.14 g, 0.5 mmol) se disolvié en diclorometano (2
ml) y el cloruro de oxalilo se agreg6 (87 ul, 1 mmol). La mezcla se agitd

por 60 min a temperatura amblente bajo argén. EIl solvente se evapord y el
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residuo se agregé a una solucibn de 3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-
lletoxi)fenllamina [E]Jemplo A4] (0.10 g, 0.44 mmol) y trietilamina (70 ul,
0.5 mmol) en diclorometano (4 ml). La mezcla se agitd por 90 mins a
temperatura ambiente bajo argdbn y después se lavé con una solucion
acuosa saturada de NaHCO; (5 ml) y agua salada (5 ml). La capa orgéanica
se secd sobre MgSO,, el solvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con metanol-
diclorometano-amonio ac.). El| acldo 4'-Cloro-4-niltroblfenii-3-carboxlilico
[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenillamida se obtuvo en 54% de
produccién; m/z [APCI+] 496 (100%, M+H'). EIl polvo de hierro (45 mg,
0.81 mmol) y cloruro de amonilo (72 mg, 1.35 mmol) se mezclaron en agua
(2 mi) y la 3-[metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenillamida de acido 4'-cloro-4-
nitrobifenil-3-carboxilico (0.13 g, 0.27 mmol) se agregd, se disolvid en
MeOH (2 ml). La mezcla se calentd a 80°C por 80 min y después se filtré
mientras estaba callente. EIl diclorometano (30 ml) se agregé al filtrado
enfriado. La capa orgénica se lavé con agua (10 ml), NaHCO; acuoso
saturado (10 ml) y agua salada (10 ml), después se secéd y el solvente se
evaporéd para dar una goma amarilla. Esta se disolvidé en 1,2-diclorostano
(10 ml) y trietilortoformato (4 mi). La mezcla se refluyé por 18 h bajo
argén, después de enfrlar asf se agregé DBU (0.2 ml) y la mezcla se agité
por 10 mins a temperatura ambiente. EIl solvente se evaporé y el residuo
se purifico por cromatografila de flash en gel de sllice (eluyéndose con
metanol-diclorometano-amonio acuoso) para producir el compuesto
principal como una goma naranja;

'H NMR (CDCls): & 1.78-1.88 (m, 4H), 2.85-2.78 (m, 4H), 2.99
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(t, 2H), 3.89 (s, 3H), 4.22 (t, 2H), 6.92-6.85 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 7.45 (d,
2H), 7.63 (d, 2H), 7.83 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.54 (s, 1H);

el cual se convirti6 en sal de hidrocloruro mediante el

tratamiento con una solucién de HCI en éter.

EjJemplo E1

3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-6-fenli-3H-
tleno[2,3-d]1trlazina-4-ona

8-Fenil-3H-tieno[2,3-d][1,2,3]-triazinona (Indian Journal of
Chemistry, 9, 1971, 1209), (100 mg, 0.44 mmol) y 3-metoxi(4-pirrolidin-1-
ilatoxl)fenilamina (103 mg, 0.44 mMol) [EJemplo A4] se refluyd en xileno (5
ml) por 16 h. EIl solvente se evapord y el resilduo se purificd por
cromatografia sobre aluminio neutral desactivado (eluyéndose con acetato
de etilo-metanol) para dar [3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-amida
de acido 2-amino-5-fenil-tiofeno-3-carboxIilico en 38% de produccldn;

'H NMR (CDCls): & 10.7 (bs, 1H), 9.4 (s, 1H), 7.80 (s, 1H),
7.62 (s, 2H), 7.51 (d. 1H), 7.48 (d, 2H), 7.39 (t, 2H), 7.3 (dd, 1H), 7.18 (t,
1H), 7.01 (d, 1H), 4.29 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.51 (m, 4H), 1.98 (m, 4H);
m/z [ES+], 438, [ES-] 436.

Este material (50 mg, 0.114 mmol) se traté con nitrito de butilo
(1 ml) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente. EIl producto crudo
se purificd por cromatografia de flash en gel de silice (eluyéndose con
diclorometano-metanol-amonio ac.) para dar el compuesto principal;

'H NMR (CDCl,): & 7.87 (s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.49 (m, 3H),
7.18 (dd, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.05 (d, 1H), 4.26 (t, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.01

\'ﬂ
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(t, 2H), 3.67 {(m, 4H), 1.82 4H.

EJemplo E2

3-[3-MetoxI-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-6-fenlil-3-H-tleno-
[2,3-d]pirimidin-4-0na

[3-metox|-4-(2-pirrolidin-1-il-atoxi)-fenill-amida de acido 2-
Amino-5-fenil-tiofeno-3-carboxllico [EjJemplo E1] (28 mg, 0.064 mmol) se
agité a 95°C en ortoformato de trietilo (5 ml) por 24 h. La mezcla se
enfrid, 4 gotas de DBU se agregaron y los volatiles se removieron. El
producto crudo se purificé por cromatografla en gel de sllice {(eluyéndose
con diclorometano-metanol-amonio ac.) para dar el compuesto principal.

'H NMR (CDCl;): 5 8.08 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.68 (d, 2H),
7.42 (t, 3H), 7.35 (t, 1H), 7.01 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.23 (t, 2H), 3.92 (s,
3H), 3.00 (t, 2H), 2.68 (m, 4H), 1.84 (m, 4H).

EjJemplo F1

3-[3-Metoxl-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-6-fenll-3H-
tleno[3,2-d]pirimidin-4-ona

Una solucién de 3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-iletoxl)fenil]-2-
(metiltio)-6-feniltieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona [EJemplo F2] 80 mg (0.16
mmol) en etanol (10 ml) se tratd con Niquel Raney [W10, 50 mg) con
agitacion a temperatura ambiente por 1 h. EIl solvente se evapord y el
residuo se purlficd por cromatografia preparativa de fase inversa
(utilizando acetonitrilo-agua-TFA) para dar el compuesto principal como

una sal de trifluoroacetato;
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'H NMR (CDCl;): & 8.25 (bs, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.61 (m, 2H),

7.50 (m, 3H), 7.05 (d, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.94 (dd, 1H), 4.46 (t, 2H), 4.00
{m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.64 (t, 2H), 3.12 (m, 2H), 2.18 (m, 4H) 448,

Ejemplo F2

3-[3-metoxi-4-(2-pirrolldin-1-lletoxi}fenlil]-2-(metiitlo)-6-
feniitleno[3,2-d]pirimidin-4{3H)-ona

El éster de metilo de acido 5-Fenil 3-amino tlofenocarboxilico
[Lancaster] (2 g, 8.54 mMol) y 2,2'Bis piridil tionato [Aldrich] (2 g, 8.54
mmol) se disolvieron en diclorometano (20 ml) después una soluclén de 3-
metoxi{4-pirrolidin-1-iletoxi)fenilamina [EJemplo A4] en diclorometano (20
ml) se introdujo. La mezcla se agitdé por 2 horas a temperatura ambiente,
después el solvente se removié y el producto se purificé por cromatografia
en gel de silice (eluyéndose con metanol-diclorometano), para dar éster de
metilo de &acido 3-{3-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxi)-fenil]-tioureido}-5-
fenil-tiofeno-2-carboxilico en 52% de produccién;

'H NMR (CDCl,): 5 10.60 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.90 (s, 1H),
7.65 (d, 2H), 7.40 (m, 3H), 6.97 (d, 1H), 6.88 (m, 2H), 4.20 (t, 2H), 3.89 (s,
3H), 3.73 (s, 3H), 2.98 (t, 2H), 2.66 (m, 4H), 1.83 (m, 4H). m/z 512 (ES+)
510 (ES-).

Este éster (300 mg, 0.56 mmol) y carbonato de potasio (162
mg, 1.17 mmol) se suspendieron en DMF seco (5 ml) y se trataron con una
soluciéon de yoduro de matilo (83 mg, 0.5 mmol) en DMF {1 ml). Cuando
la adicidbn se completé, la mezcla se evapor6d. El residuo se purificé por

cromatografila en gel de sllice (eluyéndose con diclorometano-metanol)

A
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dando el compuesto principal en 50% de produccién;
'"H NMR (CDCla): 5 7.72 (d, 2H), 7.45 (m, 4H). 7.05 (d, 1H),
6.90 (dd, 1H), 6.81 {d, 1H), 4.52 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.37
(m, 2H), 3.21 (m, 4H), 3.52 (s, 3H), 2.08 (m, 4H).

EjJemplo F3

3-[3-MetoxIi-4-(pirrolidin-1-ll-etoxl)fenli-8-fenll-2-tlox0-2,3-
dihidro-1H-tleno[3,2-d]pirimidin-4-ona

El éster de metllo de &acido 3-{3-[3-Metoxi-4-(2-plrrolidin-1-II-
etoxi)-fenil]-tioureido}-5-fenil-tiofeno-2-carboxilico [EJemplo F2] (100 mg,
0.2 mmol) se refluyé en tolueno (10 ml) por 16 horas. EIl producto se
colectd de la solucién enfriada por filtracion en 42% de produccién;

'"H NMR (CDCly): § 7.80 (m, 2H), 7.50 (m, 4H), 7.03 (d, 1H),
6.90 (d, 1H), 6.75 (dd, 1H), 4.14 (1, 2H), 3.73 (s, 3H), 2.98 (t, 2H), 2.70 (m,
4H), 1.76 (m, 4H); m/z [ES+] 480; (ES-) 478.

EjJemplo G1

2-[3-MetoxI-4-(3-pirrolidin-1-ll-propll)-fenli]-5-fenoxi-
isoindol-1,3-dlona

6-Nitroindanona [J.Med.Chem., 19, 1876, 472-475] (900 mg,
5.0 mmol) se suspendié en diclorometano (25 ml) y A&cido
trifluorometanosulfénico {0.05 ml) se agregé. La solucién resultante se
enfri6 en hielo. En un segundo matraz, el acido m-cloroperoxibenzoico
[55%, Aldrich] (10 g) en diclorometano y se aglté por varios minutos. EI

material insoluble se removié por filtraciobn a través de una membrana

P
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hidrofébica y el filtrado se evapord para dar un polvo blanco. Una parte de
este material (2.6 g) se agregd parte por parte a la indanona y la
suspension resultante se aglté por 72 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (10 ml) vy el disulfito de
sodlo acuoso (20%; 10 ml). La capa acuosa se extrajo (30 ml x 3) con
diclorometano y las capas organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml), agua salada (10 ml), y se
secd (MgSO,) para producir 7-nitro-croman-2-ona cruda como un sblido
café (1.1 g, ~70% puro);

'H NMR (CDCly): 5 8.01 (dd, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.40 (d, 1H),
3.14 (d, 2H), 2.86 (d, 2H).

La 7-nitro-croman-2-ona cruda (1.1 g, aprox. 4.2 mmol) se
disolvié en tetrahidrofurano (15 ml). La pirrolidina (0.35 ml) se agregé y la
mezcla de reaccion se agité por 1 hora. La soluciébn se absorbid en silice
y se eluyd utilizando metanol en diclorometano 3-(2-hidroxi-4-nitrofenil)-1-
pirrolidin-1-il-propan-1-ona se obtuvo como un sélido café (900 mg, 3.40
mmol);

'"H NMR (CDCls): 5 10.62 (br, 1H); 7.74 (d, 1H); 7.66 (dd, 1H);
7.17 (d, 1H); 3.47 (m, 2H); 3.36 (m. 2H); 3.00 (m, 2H); 2.70 (m, 2H); 1.982
(m, 4H); MS (ES+) 265.2 (M+H*; 100%).

Esta amida (900 mg, 3.4 mmol) se disolvié en dimetilformamida
(100 ml) y carbonato de potasioc (516 mg) se agregbd, seguido por
yodometano (0.6 mil, 3.7 mmol). La solucién se agitdé por 5 horas, después
se concentrd in vacuo. EIl aceite resldual se dividl6 entre acetato de etilo

(50 ml) y H,0O (50 ml), la capa acuosa se extraJo con acetato de etilo (3 x
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50 ml), las fases organicas comblnadas se lavaron con agua salada (20
ml), se secaron (MgSO,) y se evaporaron para producir 3-(2-metoxi-4-
nitrofenil)-1-pirrolidin-1-il-propan-1-ona como un aceite negro (900 mg, 3.2
mmol);

TH NMR (CDCl;): 5 7.78 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 2.2 Hz); 7.66 (d,
1H, J=2.2 Hz); 7.36 (d, 1H, J=8.2 Hz); 3.93 (s, 3H); 3.46 (i, 4H, J=6.6 Hz);
3.34 (t, 2H, J=7.7 Hz); 2.55 (t, 2H, J=7.7 Hz); 1.89 (m, 4H).

Esta amida (8900 mg, 3.2 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano
(150 ml) y se traté con boro:tetrahidrofurano (1M, 10 mi). La mezcla de
reaccion se calenté a 50°C por 4 horas, seguido por una adicion adiclonal
de boro:THF (10 ml). Después de calentar por un adicional de 16 horas,
una tercer parte (10 ml) se agreg6, y el calentamiento se mantuvo por un
adicional de 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y el metanol (10 mi)
se agregd, seguido por acido hidroclérico conc. (0.5 ml). La mezcla se
calenté a 80°C por 1 hora, después se evapord in vacuo. El residuo se
dividié entre acetato de etilo (50 ml) y H,O (50 ml), las fases acuosas se
extrajeron con acetato de etilo (3 x 50 ml) y las organicas combinadas se
lavaron con agua salada (20 ml), se secaron (MgS0Q,) y se avaporaron. El
aceite café crudo resultante se purificé por cromatografia en gel de sllice
utilizando metanol en diclorometano como eluyente. 1-[3-(2-metox|-4-
nitrofenil)-propil]-pirrolidina se obtuve como un aceite claro (186 mg, 22%);

'H NMR (CDCly): § 7.80 (dd, 1H); 7.78 (d, 1H), 7.29 (d, 1H);
3.93 (s, 3H); 3.20 (m, 2H), 2.82 (m, 2H); 2.68 (m, 4H); 2.16 (m, 4H); 1.86
(m, 2H).

Esta amina (188 mg, 0.7 mmol) se disolvié en mezcla de 4:1 de

2l
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etanol:THF (20 ml), y paladio sobre carbono (10% de pasta himeda; 100
mg) se agregdé. La mezcla se agité bajo una atmésfera de hidrégeno por
16h, después se filtr6 por medio de ayuda de filiro y se evaporé para
producir 3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-fenilamina como un aceite
Incoloro (148 mg, 90%);
'H NMR (CDCl;): & 6.88 (m, 1H); 6.21 (m, 2H); 3.74 (s, 3H);
3.681 (br, 2H); 2.49 (m, 8H); 1.77 (m, 6H).
Esta amina se utlllzé en lugar de 3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-
propil)-fenilamina en el uso del procedimiento del Ejemplo A4 para dar 2-

[3-metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-fenil]-5-fenoxi-isoindol-1,3-diona.

EJemplo G2

4-(1,3-Dloxo-5-fenoxl-1,3-dlhidro-isoindol-2-1l)-2-
metoximetoxl-N-(2-pirrolidin-1-ll-etil)-benzamida

Una solucién de 2-cloro-4-nitrofenol [Specs] (345 mg, 2 mmol)
en DMF (5 ml) se traté con hidruro de sodio (60% de suspensién en acelte,
140 mg, 3.5 mmol), después éter de clorometilmetilo (193 mg, 182 ul, 2.4
mmol). La mezcla se agité por 24 h después el metanol (5 ml) se agregé,
la mezcla se agité por un adicional de 1 h después se evapord, el residuo
so disolvid en diclorometano, se filtr6, se evaporé y el residuo se purificd
por cromatografia de flash (éter de dietilo-hexano) para lograr 1-cloro-2-
metoximetoxi-4-nitro-benceno como un acelte claro;

'H NMR (CDCl,): 5 3.55 (3H, s), 5.35 (2H, s), 7.53 (1H, d),
7.84 (1H, dd), 8.05 (1H, d).

Este material (445 mg, 2.05 mmol) se disolvié en DMF (5 ml) y

\3>
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se tratd con N-2-hidroxietilpirrolidina (288 mg, 2.5 mmol), e hidruro de
sodio (60% de suspensién en aceite, 80 mg, 2.3 mmol) se agregd. La
mezcla se calentd a 80°C por 8 horas después se enfri6 y se agité a TA
por 30 h. EIl solvente se removié in vacuo, y el residuo se someti6 a
cromatografla de flash {(amonio ac.-metanol-diclorometano) para lograr 1-
[2-(2-metoximetoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-pirrolidina como un sélido de cera
(449 mg, 1.5 mmol).

TH NMR (CDCl3): 5 1.81 (4H, m), 2.66 (4H, m), 2.97 (2H, t),
3.53 (3H, s), 4.25 (2H, t), 5.26 (2H, s), 6.95 (1H, d), 7.94 (1H, dd), 8.00
(1H, d).

' Este material (449 mg, 1.5 mmol) se disolvié en etanol (30 ml)

y se hidrogeno sobre 10% de Pd en carbono (100 mg) por 8 horas a RTP.
El catalizador se removié por filtracidon y el filtrado se evapor6 para dar 3-
metoximetoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina como un sélido blanco;

'H NMR (CDClj): 5 1.80 (4H, m), 2.64 (4H, m), 2.86 (2H, t), 3.4
(2H, brs), 3.50 (3H, s), 4.07 (2H, t), 5.16 (2H, s), 6.28 (1H, dd), 8.54 (1H,
d), 6.76 (1H, d).

Este material se traté con anhidrido 3-fenoxiftalico en la misma
manera que para 4-(2-diisopropllamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina en
Ejemplo A4 para dar el compuesto principal, el cual se cristaliz6 de TFA

diluido en éter como una sal de trifluoroacetato.

EJemplo G3
2-[3-(2-Metoxl-etoxl)-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil}-5-

fenoxl-lsoindol-1,3-dlona
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Se tratd 2-cloro-4-nitrofenol con cloruro de 2-metoxietilo

[Aldrich] en lugar de éter de metilo clorometilo en el procedimiento del
EJemplo G2 para dar el compuesto principal, el cual se cristallzé de TFA

diluido en éter como una sal de trifluoroacetato.

Ejemplo G4

2-{3-Metoximetii-4-(2-pirrolidin-1-ll-etoxl)-fenil]-5-fenoxl-
Isoindol-1,3-dlona

Se utllizé 1-cloro-2-metoximetil-4-nitro-benceno [Patente: EU
5084449 A] en lugar de 1-cloro-2-metoximetoxi-4-nitro-benceno en el
procedimiento del EJemplo G2 para lograr el compuesto principal como un

sblido blanco como la sal de trifluoroacetato.

EJemplo G35

2-[3-Hidroxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxl)-fenil]-5-fenoxl-
Isoindol-1,3-dlona

Se tratd 4-(1,3-Dloxo-5-fenoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-2-
metoximetoxi-N-)-2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida [EJemplo G2] con acido
trifluoroacético (1 ml, 1M en diclorometano). Después de 30 minutos, el
solvente se removié para lograr el compuesto principal como una sal de

trifluoroacetato.

EJemplo G6
2-{4-[2-{2,5-Dimetll-pirrolidin-1-li)-etoxi]-3-metoxi-fenll}-5-

fenoxl-Isoindol-1,3-diona

%
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2,5-dimetll-pirrolldina se traté en la misma manera que
azetidina en el EJemplo G11 para dar primero 1-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-il)-
2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etanona;

'"H NMR (CDCly): 5 7.86 (dd, 1H), 7.76 {d, 1H), 6.93 (d, 1H),
4.85 (bm, 2H), 4.12 (bm, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.11 (bm, 1H), 1.99 (bm, 1H),
1.70 (bm, 2H), 1.30 (m, 6H).

Esta se tratdb en la misma manera que 1-azetidin-1-il-2-(2-
metoxi-4-nitro-fenoxi)-etanona [EJemplo 19] para dar 1-[2-(2-metoXxi-4-
nitro-fenoxi)-etil]-2,5-dimetil-pirrolidina;

'H NMR (CDCls): & 7.89 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 6.92 (m, 1H),
4.18 (t, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.71 {m, 2H), 1.87 (m, 2H9, 1.38 (m, 2H), 1.15 &
1.05 (d, 6H).

Este material se traté en la misma manera que 1-[2-(2-metoxi-
4-nitro-fenoxi)-etil]-azetidina en el Ejemplo G11 para dar el compuesto

principal (como una mezcla de isdémeros meso y enantidmeros).

Ejemplo G7

2-{4-[2-(2-metll-pirrolidin-1-Il)-etoxIi]-3-metoxi-fenll}-5-
fenoxi-isoindol-1,3-diona

2-metilpirrolidina se traté en la misma manera que azetidina en
el EJemplo G11 para dar primero 2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-1-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-etanona; *"H NMR (CDCl,): 5 7.84 (dd, 1H), 7.75 (d, 1H), 6.94
(d, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.23 (bm, 3H), 3.96 (s, 3H), 3.53 (bm, 2H), 1.96 (bm,
4H), 1.20 (d, 3H). Esta se traté en la misma manera que 1-azetidin-1-il-2-

{2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etanona {EJemplo 19] para dar 1-[2-(2-metoxi-4-

\do.
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nitro-fenoxi)-etil]-2-metil-pirrolidina;

'H NMR (CDCly): & 7.89 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 6.92 (d, 1H),
4.24 (t, 2H), 3.94 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 2.88 (g, 1H, J=6.5 Hz), 2.4 (m,
2H), 1.85 (m, 1H), 1.79 (m, 2H), 1.46 (m, 1H), 1.14 (d, 3H, J=6.07 Hz).
Este material se traté en la misma manera que 1-[2-(2-metoxl-4-nitro-

fenoxi)-etil]-azetidina en el EJemplo G11 para dar el compuesto principal.

EJemplo G8

2-{4-[2-(2-metli-plperidin-1-ll)-etoxi]-3-metoxi-fenll}-5-
fenoxl-lsoindol-1,3-dlona

2-Metilplperidina se traté en la misma manera que azetldina en
el EJemplo G11 para dar primero 2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-1-(2-metil-
piperidin-1-il)-etanona; 'H NMR (CDCls): § 7.85 (dd, 1H), 7.75 (d, 1H), 6.97
(d, 1H), 4.88 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 1.72-1.85 (bm, 8H), 1.30-1.13 (bm, 6H);
m/z [AP+] 309.2 (MH*, 100%). Esta se traté en la misma manera que 1-
azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nltro-fenoxi)-etanona [EJemplo 19] para dar 1-
[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-2-metil-piperidina.

'H NMR (CDCly): & 7.86 (dd, 1H), 7.76 (d, 1H), 6.93 (d, 1H),
4.91 (bm, 2H), 3.96 (s, 3H), 1.85 (bm, 2H), 1.63 (bm, 4H), 1.56-1.50 (bm,
2H), 1.32-1.21 (bm, 6H); m/z [AP+] 323.2 (MH*, 100%). Este material se
traté en la misma manera que 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-azetlina

en el EJemplo G11 para dar el compuesto princlpal.

Ejemplo G
2-{4-[2-({{cis)-2,6-dImetil-plperidin-1-1l)-etoxi]-I-metoxI-
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fenil}-5-fenoxl-lsoindol-1,3-dlona

2,5-(cis)-Dimetilpiperidina se traté en la misma manera que
azetidina en el EjJemplo G11 para dar primero 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-
fenoxi)-etil)-(c/s)-2,6-dimetll-piperidina; '"H NMR (CDCl;): 5 7.89 (dd, 1H),
7.74 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 4.21 (t, 2H), 3.94 (s, 3H). 3.17 (g, 1H), 2.95 (m,
1H), 2.84 (q, 1H), 2.39 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 1.33 (m, 2H), 1.12 (d, 3H).

Esta se tratdé en la misma manera que 1-azetidin-1-il-2-(2-
metoxl-4-nitro-fenoxl)-etanona [EJemplo 19] para dar 1-[2-(2-metoxi-4-
nitro-fenoxi)-etil]-(c/s)-2,6-dimetil-piperidina;

'H NMR (CDCl,): 5 7.89 (dd, 1H), 7.74 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H),
4.09 (t, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.11 (t, 2H), 2.56 (m, 2H), 1.69 (m, 1H), 1.55
(bm, 2H), 1.32 {m, 3H), 1.18 (d, 6H). Este material se traté en la misma
manera que 1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxl)-etll]-azetiina en el EJemplo G11

para dar el compuesto principal.

EjJemplo G10

2-{4-[2-(2,2,8,8-tetrametll-piperidin-1-ll)-etoxi]-3-metoxI-
fenll}-5-fenoxli-isoindol-1,3-dlona

2,2,6,6-Tetrametiipiperidina se tratd en la misma manera que
azetidina en el EJemplo G11 para dar primero 2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-
1-(2,2,6,8-tetrametil-piperidin-1-ll)-etanona;

'H NMR (CDCl3): & 7.84 (dd, 1H), 7.75 (d, 1H), 6.88 (d, 1H),
4.84 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 1.77 (bm, 6H), 1.49 (s, 12H).

Esta se traté en la misma manera que 41-azetidin-1-il-2-(2-

metoxi-4-nitro-fenoxl)-etanona [E]Jemplo 18] para dar 1-[2-(2-metoxi-4-
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nitro-fenoxi)-etil]-2,2,6,6-tetrametil-piperidina;

'H NMR (CDCl,): & 7.89 (dd, 1H), 7.74 (d, 1H), 6.92 (d, 1H),
3.96 (m, 5H), 2.99 (t, 2H), 1.55 (bm, 2H9, 1.08 (s, 12H).

Este material se tratd en la misma manera que 1-[2-(2-metoxI-
4-nitro-fenoxi)-etil]-azetiina en el Ejemplo G11 para dar el compuesto

principal.

EJemplo G11

2-[4-(2-AzetidIn-1-il-atoxl)-3-metoxl|-fenll]-5-fenoxl-Isoindol-
1,3-dlona

Una suspensién de é&cldo (2-metoxi-2-nitro-fenoxi)acético
(FEBS Lett. (1983), 153(2), 431], (3.12 g, 15.9 mmol) en diclorometano
(100 ml) se enirlé rapidamente a 0°C en un bafio de hielo antes de cloruro
de oxalilo (5.26 g, 41.7 mmol) se agregdé. La mezcla de reaccién se agitd
por 45 minutos, dando una solucién clara. Los solventes se removieron in
vacuo para dar cloruro de (2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-acetilo como un sélido
amarillo palido (3.41 g, 100%);

'H NMR (CDCls): & 7.87 (dd, 1H), 7.81 (d, 1H), 6.92 (d, 1H),
5.09 (s, 2H), 3.98 (s, 3H).

Una solucion de este cloruro acldo (300 mg, 1.2% mol) se
disolvié en diclorometano (12 ml) y se tratd con azetidina (76 mg, 1.34
mmol) seguido por trietilamina (370 mg, 3.66 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a TA por 18 h bajo una atmésfera de argén. EIl solvente
se removié in vacuo para dar un aceite café oscuro que se purificé por

cromatografia de flash en gel de sllice (eluyéndose con diclorometano-
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metanol-amonio acuoso) para dar 1-azetidin-1-il-2-(2-metoxi-4-nitro-
fenoxi)-atanona como un acelite amarillo (150 mg, 46%); _

'H NMR (CDCly): 8 7.88 (dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 6.81 (d, 1H),
4.70 (s, 2H), 4.37 (t, 2H), 4.11 (t, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.34 (q, 2H).

Esta amlda se disolvié en THF (15 mil) después boro (5.6 ml,
1M de solucién en THF) se Introdujo. La mezcla de reaccién se agité por
18 horas a 50°C bajo argébn. E| boro en exceso se enfrid rapldamente por
la adicién gota a gota de MeOH después HCI ac. (2M, 200 ul). EIl solvente
se removid in vacuo y el aceite residual se dividid entre acetato de etlio y
una solucién sasturada de bicarbonato de sodio acuoso (20 ml). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas de acetato
de etilo combinadas se lavaron con agua salada y se secaron sobre
MgSO,. EIl solvente se removi6 /in vacuo para producir 1-[2-(2-metoxl-2-
nitro-fenoxi)-etil]-azetidina como un aceite rojo palido (563 mg, 38%);

'H NMR (CDCls): 5 7.89 (dd, 1H, J=8.9), 7.73 (d, 1H), 6.89 (d,
1H), 4.09 (t, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.35 (t, 4H), 2.91 (t, 2H), 2.13 (t, 2H).

1-[2-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-etil]-azetidina (53.5 mg. 0.21
mmol) se disolvié en una mezcla 1:1 de THF y etanol (7 ml) y 10% de
paladio sobre pasta de carbono (150 mg) se introdujo. La mezcia de
reaccidn se agitd bajo una atmoésfera de hidrégeno por 50 horas a TA. El
catalizador se filtr6 méds por medio de ayuda de flitro y el flitrado se
evaporé para dar 4-[2-azetidin-1-il-etoxi]-3-metoxi-fenilamina como un
aceite café (47 mg, 100%). Este material se traté con anhidrido 3-
fenoxiftalico en la misma manera que para 4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-

metoxi-fenilamina en el Ejemplo A4 para dar el compuesto principal.
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Ejemplo G12

2-{4-[2-(7-Aza-blcliclo[2.2.1]hept-T7-I|)-etoxl]-3-metoxi-fenll}-
S-fenoxi-ilsolndol-1,3-dlona

7-Aza-biciclo[2.2.1]heptano [J. Am. Chem. Soc. (1988), 111(5),
1776-81], se tratéb en la misma manera que azetidina en el EJemplo G11

para dar el compuesto principal.

E)Jemplo G13

2-{4-[2-(2-Aza-biciclo[2.2.2]oct-2-11)-etox]]-3-metox|-fenll}-5-
fenoxi-Isoindol-1,3-dlona

2-Aza-biciclo[2.2.2]octano [J. Am. Chem. Soc. (1988), 111(5),
1776-81], se tratéb en la misma manera que azetidina en el EJemplo G11

para proporcionar el compuesto principal.

EJemplo G14

2-{3-Metox|-4-[2-(4-fenll-plperidin-1-ll)-etoxi]-fenll}-5-
fenoxl-Isoindol-1,3-diona

4-Fenilpiperidina [AstaTech] se traté en la misma manera que

azetidina en el EJemplo G11 para dar el compuesto principal.

EjJemplo G15
5-Fenoxi-2-(2-pirrolidin-1-limetli-2,3-dihidro-benzo[1,4-
dloxin-8-ll)-I1solndol-1,3-dlona

2-Pirrolidin-1-iimetil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-8-ilamina

\Al
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[WO 0121577 A2] se tratd con anhidrido 3-fenoxiftdlico en la misma

manera que para 4-(2-diisopropllamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina en el

EJemplo A4 para dar el compuesto principal.

EJemplo G16

Dimetll-[7-(3-fenoxi-1,3-dlhildro-Isolndol-2-ll)-croman-3-
limetil]-amina

3-Dimetilaminometil-croman-7-ilamina [WO 0121577 A2] se
tratdé con anhidrido 3-fenoxiftdlico en la misma manera que para 4-(2-
diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenllamina en el EJemplo A4 para dar el

compuesto principal.

EJemplo G17

5-Fenoxl-2-(6-pirrolidin-1-limetli|-5,8,7,8-tetrahldro-naftalen-
2-l1)-Isoindol-1,3-dlona

6-Plrrolidin-1-limetil-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ilamina [WO
0121577 A2] se traté con anhidrido 3-fenoxiftalico en la misma manera que
para 4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina en el Ejemplo A4

para dar el compuesto principal.

EjJemplo G18

5-Fenoxl-2-(3-Pirrolidin-1-limetll-2H-cromen-7-l1)-Isoindol-
1,3-dlona

3-Pirrolidin-1-ilmetil-2H-cromen-7-ilamina [WO 0121577 A2] se

traté con anhldrido 3-fenoxiftadlico en la misma manera que para 4-(2-
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diisopropllamino-etoxi)-3-metoxi-fenllamina en el EjJemplo A4 para dar al'

compuesto principal.

EJemplo G19

5-Fenoxl-2-(8-pirrolidin-1-limetli-7,8-dlhidro-naftalen-2-Il1)-
Isoindol-1,3-dlona

6-Plrrolidin-1-ilmetll-7,8-dihidro-naftalen-2-ilamina [wOo
0121577 A2] se tratd con anhidrido 3-fenoxiftalico en la misma manera que
para 4-(2-diisopropilamino-etoxi)-3-metoxi-fenilamina en el Ejemplo A4

para dar el compuesto principal.

Ejemplo G20

2-{3-Metox|-4-[3-(4-fenll-piperidin-1-ll)-propoxi}-fenii}-5-
fenoxl-isoindol-1,3-diona

4-Fenil-piperidina [Aldrich] se traté en la misma manera que
pirrolidina en el procedimiento del EJemplo G21 para dar el compuesto

principal.

Ejemplo G21

2-[3-MetoxI|-4-(3-pirrolidin-1-li-propoxl)-fenil]-5-fenoxI-
Isoindol-1,3-dlona

Una solucién de 3-bromo-1-propanol (0.685 g, 4.93 mmol), 4-
nitrogualacol (1 g, 5.1 mmol) y tributilfosfina {(1.49 g, 7.36 mmol) en 20 m!
de tetrahldrofurano se tratdé con 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (1.48 g,

mmol), se agregdé parte por parte durante 5 mins, y la mezcla resultante se

\&5
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agitd por 16 hrs. EIl solvente se removid in vacuo y los residuos se
dividieron entre acetato de etilo (25 ml) y 0.5 M de HCI (25 mi). La fase
organica se lavé con 0.5M de NaOH (4 x 25 ml), agua (25 ml) y agua
salada saturada (25 ml), después se secd y se concentré6 en un sbélido
amarillo palido. Este se purificd por cromatografia de flash en gel de sllice
(eluyéndose con acetato de etilo-hexano) para dar 1-(3-bromo-propoxi)-2-
metoxi-4-nitro-benceno como un sélido blanco (300m g, 21%);

'H NMR (DMSO): § 2.26-2.33 (m,2 H), 3.64-3.67 (t, 2H), 3.89
(s, 3H), 4.21-4.24 (t, 2H), 7.20-7.23 (d, 1H), 7.74-7.75 (d, 1H), 7.88-7.91
(dd, 1H).

Este material (100 mg, 0.34 mmol) se tratd con pirrolidina (27
mg, 0.37 mmol) y carbonato de potasio (96.7 mg, 0.68 mmol) en DMF (10
ml). La mezcla se calentd a 70°C por 16 hrs y la solucién resultante se
dividié entre agua (25 ml) y acetato de etllo (25 ml). La fase orgénica se
extrajo y se lavé con agua (10 ml) y agua salada (5 ml), después se secd
(MgSQ,) y se concentré para producir 1-[3-(2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-propil]-
pirrolidina como un aceite amarillo (90 mg, 94%);

'H NMR (DMSO): 5 1.66-1.70 (m, 4H), 1.89-1.96 (m, 2H), 2.44-
2.55 (m, 6H), 3.88 (s, 3H), 4.14-4.18 (1, 2H), 7.17-7.19 (d, 1H), 7.73-7.75
(d, 1H), 7.87-7.9 (dd, 2H).

Esta amina (90 mg, 0.32 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y
so traté con 10% de paladio sobre carbono (40 mg) después la mezcla se
agité bajo una atmoésfera de nitrégeno por 18 hrs. La mezcla se filtrdé a
través de un obturador de celita y el filtrado se concentré para producir 3-

metoxi-4-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-fenilamina como un aceite café (75 mg,
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83%);
"H NMR (DMSO): 5 1.68-1.69 (m, 4H), 1.76-1.79 (m, 2H), 2.44
(bm, 6H), 3.86 (s, 3H), 3.79-3.82 (t, 2H), 4.64 (bs, 2H), 6.02-8.05 (dd, 1H),
6.24-6.25 (d, 1H), 6.61-6.63 (d, 1H).
Esta anilina se traté con anhidrido 3-fenoxiftalico en la misma
manera que para 4-(2-diisopropilamino-etox|)-3-metoxi-fenilamina en el

E)Jempilo A4 para dar el compuesto principal.

EJemplo G22

2-{3-Metoxi-4-[3-(4-metil-plperazin-1-ll)-propoxl]-fenli}-5-
fenoxl-lsoindol-1,3-dlona

N-metil-piperazina [Aldrich] se traté en la misma manera que
pirrolidina en el procedimlento del EJemplo G21 para dar el compuesto

principal.

EJemplo G23

2-[4-(3-Azepan-1-ll-propoxl)-3-metoxi-fenll]-5-fenoxli-
Isoindol-1,3-dlona

Hexametilenoamina [Aldrich] se tratd en la misma manera que
pirrolidina en el procedimiento del Ejemplo G21 para dar el compuesto

principal.

EJemplo G24
2-[3-Metoxl|-4-(3-morfolin-4-ll-propoxl)-fenll]-5-fenoxl-

isoindol-1,3-dlona

/Y7
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Se traté morfolina [Aldrich] en la misma manera que pirrolidina

en el procedimiento del EJemplo G21 para dar el compuesto principal.

la Invencién en ninguna manera.

Tabla A

Las siguientes tablas dan ejemplos que llustran pero no limitan

Comprendiendo los compuestos de la formula general (A), un

subgrupo de la férmula (1) en donde QY = un grupo ftalamidina, R® = OMe y

ML es un grupo oxietilo.

R
o]
)
No. de < Z R3 [M+H]
Ejemplo ",o\/\'z: +
(AP+)
A1 enlace Ph 473
Mﬁ
Pr
A2 CH, Ph 487
IPr
0
‘/\"‘m
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A3 iPr NH Ph 488
"wm

A4 o Ph 458
/N‘D

A5 NH Ph 458
.«N‘D

AB CH; Ph 457
.—‘\/‘D

A7 c S Ph 475

A8 S p-Cl-Ph 509,
AL 511

A9 C S 3-MeO-Ph 508

A10 S 4-HO-Ph 491
MD

A11 C S 4-F-Ph 483

A12 C S 4-H;N-Ph 490

A13 D S 4-F5C-Ph 543

A14 D S 4-MeO-Ph 505

A15 0 4-CIl-Ph 493,
,N\D 495

199
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A16 C o) 4-F-Ph 477
A17 C 0 4-F;C-Ph 527
A18 D 0 4-F-3-CI-Ph 561, 563
A19 0 3-FI-Ph 477
‘-"\/‘D
A20 0 3-CI-Ph 493,
i 'D 495
A21 C [4) 3-'Bu-Ph 515
A22 D o) 3-MeO-Ph 489
A23 D 0 3-Me-Ph 473
A24 D o) 4-Me-Ph 473
A25 c o 4-NC-Ph 484
A26 C o) 2-NC-Ph 484
A27 0 2-MeS-Ph 505
.-"\/\O
A28 w [s) 2-Br-Ph 537,
539

15O
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A29 o) 2-CI-Ph 493,
,ﬁ\/\D 495

A30 MD 0 2-F-Ph 477
A31 D (o) 2-Et-Ph 487
A32 D 0 2,5-dIF-Ph 495
A33 D ¢ 2-F3C-Ph 527
Al4 D (o) 2,4-diF-Ph 495
A35 C 0 4-F-2-MeO-Ph 507
A38 O 0 2-MeO-Ph 489
A37 D (@) 463
A38 e o /=> 751
A39 C (o) 451
A40 D (o) : 437

\X
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A41 A/\D o “-@ 448
Ad42 ,-D\/\D o ___O 465
A43 w o ___O 451

Tabla B
Comprendiendo ios compuestos de la férmula general B, un
subgrupo de la férmula {I) en donde QY = un anlllo benceno fusionado na
5 sobre un heterociclo de 5§ miembros compuesto de los grupos J, J'y J" ¥

unido por medio de J’'; R® = OMe, ML es un grupo oxletilo y R? = Ph
,n|

“w
ST,

No. de . Z J J’ J” [M+HT
Ejemplo fﬂx/\yfn. [AP+, 100%)]
B1 : enlace | C=0 | CH; N 459
B2 : enlace | CH, | C=0 N 459
B3 0 C=0 | CH, N 445
.-'o\/\ﬂo

I<2



-91-
Tabla C

Comprendiendo los compuestos de la férmula general (C), un

subgrupo de la formula (I) en donde QY = un anlllo benceno fusionado

sobre un heterociclo de 8 miembros compuesto de los grupos J, J', J" y J"’

5 y unido por medio de J"'; ML es un grupo oxletllo y NR'R2 forman un anlllo

de pirrolidina.

SO

No. de R* Z J J' J” J [M+H]"
Ejemplo [AP+, 100%)]
C1 Ph o C=0 N= =N- N 459
c2 Ph o] C=0 N= =CH- N 458
C3 | Ph o C=0 [ NH- [ C=0 N 474
C4 Ph o] Cc=0 N= =CMe- N 472
Cs Ph enlace C=0 N= =N- N 443
Cé Ph entace C=0 N= =CH- N 442
Cc7 Ph enlace C=0 NH- C=0 N 458
c8 Ph enlace c=0 -N= =CMe- N 456
co Alilo (o] C=0 N= =CH- N 422
Tabla D
10 Comprendiendo los compuestos de la férmula general (D), un

subgrupo de la férmula (I) en donde QY = un anillo benceno fusionado
sobre un heterociclo de 6 miembros compuestos de los grupos J, J', J”, ¥

J'"" y unido por medio de J’; ML es un grupo oxietilo, R* = OMe.
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/R1
R

t»
No. de . R° Z J” [M+H]*
Ejemplo -°\/‘|c'| [AP+]
D1 D Ph 0 =N- 459
D2 D Ph o) -CH- 458
D3 C Ph (o] C=0 474
D4 C Ph o) =CMe- 472
D5 4-CIPh [enlace | C= CH- 4786,
i D 478

Tabla E

Comprendiendo los compuestos de la férmula general (E), un

subgrupo de la férmula (1) en donde QY = un anlllo tiofeno fusionado sobre

un heterociclo de 8 miembros compuesto de los grupos J, J', J" y J'" ¥y

unildo por medio de J'*; ML es un grupo oxletilo, R* = Ph; R® = OMe, Z = un

enlace.
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R .
SNz— AN ¥ o
S I I’J-
J (E)

No. de ) A A | AT | AT | [MHT
Ejemplo _,.o\/\,tnl [AP+, 100%]
ET PN C=0 | N= | =N- | N 749
E2 PNy C=0 | N= | =CH- | N 448

Tabla F

Comprendiendo los compuestos de la férmula general (F), un

subgrupo de la férmula (1) en donde QY = un anillo tiofeno fusionado sobre

un heterociclo de 8 miembros compuesto de los grupos J, J', J" y J™' ¥y

unido por medio de J'’; ML es un grupo oxietilo, R* = Ph; R® = OMe; Z = un

enlace.
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No. de . J J' J" Jr [M+H]"
Ejemplo _,o\/\.tu' [AP+, 100%]
F1 D C=0 | N= =CH- N 448
F2 D C=0 | N= |=C(Sme)-| N 494
F3 D C=0 | NH C=S8 N 480
Tabla G

Comprendiendo los compuestos de la férmula general (G), un

subgrupo de la férmula (1) en donde QY = un grupo ftalamida y Z es O y R®
5 = Ph (=fenilo).

No. de MLN R*-N-R' [M+H]"
Ejemplo \rq'. AP+
G1 -{CH_)s- 457
.1ﬁ°' -"G
G2 -0-(CH3)2 489
v Xee 0

R4
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G3 Ya -0-(CH.)2 503
oy &
G4 -0-(CHz): 473
-Taox --@
G5 -O-(CHa2)2 445
o 0
G6 -0-(CHz), 487
G7 -0-(CHz)2 473
G8 -0-(CH3); 487
- )0
G9 -0-(CH3)2 501
.TO:,» Jb
G10 -0-(CH2)2 529
'-!’ao’ .ﬁ
G11 -0-(CH2)2 445
ol W
- ol
G12 _"(I -0-(CH.). .,@ 485
) 0

/8-
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G13 -0-(CHz); 499
ol AJ
G14 -0-(CH>)2 549
G15 457
+J O
G16 455
¥oens
G17 453
L0
G18 453
YO
G18 451
OO
G20 -O-(CHa)s- 563
G21 -O-(CHaz)s- R 473
- O
G22 -0-(CH3)s- 502

&
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G23 -0-(CH3)s- . 501
\rc(of O

G24 -0-(CH3)s- ~— 489
‘P*qof 0

Los ejemplos dados muestran un pKi en unién a la forma 353
del receptor 11CBy de >8; los ejemplos mas potentes podrian tener un pKi
en el rango de 7.5-8, por ejemplo A5, C5, F1.

La actividad de los compuestos utilizados en esta invencién se
han valorado por los ensayos de unidbn competitivos para los receptores

11CBy, como sigue.

Estudios de Unlén de Radloligante

Los ensayos de unién de radiollgante se llevaron a cabo sobre
membranas bien lavadas de células HEK293 que expresan establemente
receptores 11CBy. Las membranas (5-15 mg de protefna) se Incubaron
con Hormona Concentradora de [‘?%|]-Melanina (0.22 nM) (obtenida de
NEN) en la presencia y ausencia de compuestos de prueba competitivos
por 45 min a 37°C en un regulador (pH 7.4), que contiene 50 mM de Tris y
0.2% de BSA. La unlén no especifica se definié utilizando 0.1 mM de
Hormona Concentradora de Melanina (obtenida de Bachem). Los
compuestos de prueba se agregaron a concentraciones entre 10M y 10 pM
en 10 etapas de concentracién. Siguiendo la incubacién, la reaccién se

detuvo por filtracién a través de GF/B filtros y se lavd con 4x1 ml de 50
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mM de regulador Tris congelado. Se agregdé microscint 200 (Packard) a
los filtros y la radioactividad se midié utlllzando un Contador Superior
Packard.

El cpm unido en la presencia del compuesto de prueba se
expresd como una fracclén del cpm unido en la ausencia del compuesto de
prueba y se reprasentd contra la concentracién del compuesto. De este se
determiné un IC50 del cual se calculd el pKi.

Los compuestos descritos en los Ejemplos tienen un valor pKi
de més de 6. Por sjemplo, los compuestos de los ejemplos A5, C5 y F1

tienen un pKi en el rango 7.5-8.

Estudio sobre los Efectos de Antagonistas 11CBy sobre el

Glucagon Plagsma y Niveles de Glucosa de Sangre
En ratas CO [ canuladas por vena y de arteria

crénicamente femoral, HCM @ 50 ug/kg (iv) se produjeron 48.7% y 21% de
aumentos en el glucagon plasma del valor de pre-tratamiento después de 5
y 15 minutos respectivamente. Los efectos glucagonotrépicos de HCM
produjeron un aumento maximo en la concentracién de glucosa de sangre
después de 15 min (101%).

La administracién intravenosa del compuesto principal del
Ejemplo A4 (pKI=7.7) a un nivel de 15 mg/kg cinco minutos antes de la
inyeccion de bolo I.v. en el modelo de secrecién de glucagon de rata se
redujo el aumento en el glucagon plasma a 2.7% después de 15 min sin
aumentar después de 5 minutos, mientras que la glucosa de sangre

aumenté por sblo 44%.

o
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Tabla 1.

sangre (mmol/l) en ratas CD concientes

Glucagon plasma (pg/ml) y niveles de glucosa de

Glucagon plasma

Grupos 0 5 min 15 min
Vehiculo {1 ml/kg) 28.3+1.6 (6) 29.35+3.7(7) |25.74+1.3(7)
HCM (50 ug/kg) 23.6+1.2(6) 35.16+2.5(7) |28.67+1.81(7)

Ejemplo A4
(15 mg/kg) + HCM

23.45+1.16 (7)

30.85+2.01(7)

22.87+0.56(5)

Glucosa de sangre

Grupos

0

5 min

15 min

Vehliculo (1 ml/kg)

6.06+0.11(7)

6.14+0.23(7)

6.3+0.25(7)

HCM (50 ug/kg)

5.87+0.22(7)

6.5+0.33(7)

11.81+1.27(7)

Ejemplo A4
(15 mg/kg) + HCM

5.35+0.23(7)

6.46+0.46(7)

7.71+0.43(7)

Paréntesis = nimeros de animal.

Ejemplo A4 dado solamente producido

sin cambio ni en glucagon plasma ni en los niveles de glucosa de sangre.
El glucagon plasma determinado por equipc RIA comercial.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula () comprendiendo:

R'Z—QY—Q—MH L—NR'R?
9,

Y

una sal o solvato de los mismos, en donde

M es un grupo selecclonado del grupo que consiste de O, S,
C=0, NH y CH,;

L es una cadena de alquileno de 2 0 3 mlembros;

en donde M-L juntos pueden sustituirse opcionalmente por al
menos una porcidn seleccionada del grupo que consiste de metilo, etilo,
hidroxi, y alcoxi Cy.s;

(i) R' y R? se seleccionan cada uno Independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno, alquilo ramificado o recto Ci.s que puede
sustituirse opclonalmente por fenilo, y cicloalquilo Cs, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos aiqulio Cy.;

o (i) R'y R? Junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual se unen
forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros o un anillo heterociclico
biclclico de 7-10 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroidtomos
seleccionados de N, S y O, en donde dicho anillo heterociclico de 4 a 8
miembros y dicho anillo heterociclico biciclico de 7 a 10 miembros se
sustituyente opcionalmente con un sustituyente seleccionado del grupo que

consiste de fenilo y de uno a cuatro alquilo Cy.s;

le2
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cada R® es el mismo o diferente y se selecciona
independientemente del grupo que consiste de hidroxl, alquilo C,.;, alcoxl
Ci.s. halo, alquenilo Ca..s, bencilo, y -C(R*)NOR®, en donde R® y R® cada
uno se seleccionan Independientemente del grupo que consiste de
hidrégeno, metllo, metoximetilo, metoximetoxi, y metoxietoxi; y nes 1, 2, 3
o 4;

QY es un anillo heterociclico fusionado biclclico en donde Q vy
Y cada uno son un anllio de dicho grupo heterociclico fusionado biclclico,
en donde dicho anlilio Y contiene de 1 a 3 nitrdgenos y se une al anilllo
fenilo de la formula (I) por medio de un atomo de nitrégeno, y dicho anillo
Q es un anillo heterociclico o arilo de 5 0 8 miembros que tiene un grupo
ZR?®; Z se une al anillo Q;

Z se selecclona del grupo que consiste de un enlace directo,
NH, NCH;, O, Sy CH,; ¥

R® es un grupo selecclonado del grupo que consiste de arilo,
alqu-2-en-il-ilo, cicloalquilo y cicloalqu-2-en-1-llo y en donde dicho arllo,
alqu-2-en-1-ilo, cicloalquilo, y cicloalqu-2-en-1-illo se sustituyen
opcionalmente de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste de grupos alquilo C,3 halo, amino, alquilamino,
dialquilamino, hidroxi, alcoxl C,.3, clano, trifluorometilo, y metiltio.

2, El compuesto seglin la reivindicacion 1, caracterizado
porque M es O o CH,.

3. El compuesto segln la reivindicacién 2, caracterizado
porque M es O.

4, El compuesto segin la reivindicacién 1, caracterizado

\o\
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porque L es (CH2)2.

5. El compuesto segin la reivindicacion 1, caracterizado
porque L se une al anillo fenilo de la férmula (1) por medio de un
sustituyente R® ubicado en la posicién orto en relacién al grupo M para
formar una estructura biclclica.

6. El compuesto segin la relvindicacién 5, caracterizado
porque dicha estructura biclclica se selecciona del grupo que consiste de
1.4-benzodioxano, benzopirano, 1,2-dihidrobenzopirano, 1.2,3.4-
tetrahidronaftaleno, y 1,2-dihidronaftaleno.

7. El compuestc segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque (I) R' y R? independientemente son un alquilo Cy.,.

8. El compuesto segln la reivindicacién 7, caracterizado
porque R' y R? independlentemente son metilo e Isopropilo.

9. El compuesto segan la relvindicacién 1, caracterizado
porque (ii) cuando R* y R? junto con el atomo de nitré6geno al cual se unen
forman un anillo heterociclico de 4- a 8- mlembros, dicho anillo
heterociclico de 4- a 8- miembros se selecciona del grupo que consiste de
azetendinilo, pirrolidinilo, y piperidinilo.

10. El compuesto segin la relvindicacién 9, caracterizado
porque NR'R? representa un grupo pirrolidinilo.

11. El compuesto segin la reivindicacién 1, caracterizado
porque NR'R? representa un grupo heterociclico de 5- o 6- miembros
opcionalmente sustituido por 1 a 4 grupos metilo o un grupo fenilo.

12. El compuesto seguin la reivindicacién 1, caracterizado

porque QY es un anillo heterociclico fusionado biciclico 5,5; 5,8; 6,5; o

]y
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6.6. 13. El compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado
porque QY es un grupo seleccionado de Isoindol-1,3-diona, 2,3-dihidro-
isoindol-1-ona, 3-H-benzo[d](1,2,3)triazin-4-ona, 3-H-quinazolin-4-ona, 1-
H-quinazolin-2,4-dlona, 3-H-tieno[2,3-d]-1-trilazina-4-ona, 3-H-
tieno[2,3d]pirimidin-4-ona, 3-H-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ona, 2-tioxo-2,3-
dihidro-1H-tieno[3,2-d]pirimidina-4-ona, 2-metiltio-3H-tleno[3,2-d]pirimidin-
4-ona.

14. EIl compuesto seglin la reivindicacibn 1, caracterizado
porque al menos uno de R® se encuentra en la posiciéon orto con respecto
al grupo M.

156. El compuesto segin ia relvindicaclén 1, caracterizado
porque R® es metoxi.

16. EIl compuesto segln la relvindicacién 1, caracterizado
porque Z es un enlace o un atomo de oxfgeno.

17. El compuesto segin la reivindicaciéon 1, caracterizado
porque R® se selecciona del grupo que consiste de (i) fenilo que se
sustituye opcionalmente por halégeno, hidroxi, alcoxi C.3, alquilo Cs.,,
clano o trifluorometilo, (ii) cicloalquilo Cs.7, (iii)} 2-cicloalquenilo Cs.7, ¥ (iv)
alqu-2-en-1-ilo Cs.s.

18. EIl compuesto segin la reivindicacion 1, caracterizado
porque R® representa fenilo.

19. 3-[3-Metoxl-4-(2-plrrolidin-1-lil-etil)-fenil]-7-fenil-3H-
benzo-[d][1,2,3]triazin-4-ona y acido fisiolégicamente aceptable.

20. 3-[3-Metoxi-4-(2-pirrolldin-1-ll-etoxi)-fenil]-8-fenil-3H-

tieno-[3,2-d]pirimidin-4-ona y sales de adicibn acidas fisiolégicamente

/<5
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aceptables de la misma.

21. Una composiciobn farmacéutica que comprende un
compuesto de la reivindicacibn 1 o una sal fisiologicamente aceptable o
solvato del mismo y uno o méas excipientes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

22. Un compuesto segin la relvindicacién 1 o una sal
fisiolégicamente aceptable o solvato del mismo para utilizarse en terapia.

23. Un compuesto segln la reivindicacion 1 dtil en la
elaboraciéon de un agente terapéutico para el tratamiento de uno o méas de
los desdérdenes seleccionados del grupo que consiste de obesidad,
diabetes, depresién principal, esquizofrenia, desdérdenes de suefio y
ansiedad.

24. Un proceso para preparar un compusesto de la formula ()
segin la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es un anillo de 5
miembros que contiene dos grupos carbonilo comprendiendo reaccionar

una anilina de la férmula (l1)

Pegy

0 un derivado protegido de la misma con un anhidrido de la férmula (lil)

/c6
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x>0
1"

un acido ortodicarboxilico de la formula (IV)

e
4 ™
CoM

o una imida de la férmula (V)

R'm%m )
o
en donde R', RZ, R%, R®, Z, Q, Y, M y L son segln se define en la férmula
(1.

25. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)
seglin la relvindicaciébn 1, caracterizado porque Y es un anlllo de §
miembros que contiene un grupo carbonilo (nico comprendiendo reducir un
compuesto de la férmula (1) en la cual Y es un anillo de 5 miembros que
contiene 2 grupos carbonilo.

26. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (l)

segln la reivindicacion 1, caracterizado porque Y es un heterociclo de 6

miembros comprendiendc la ciclizaclén de un compuesto de la férmula (VI)

/C 7
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en donde R?, Z, Q, R, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en
la féormula (1).

27. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (1)
segln la reivindicacidon 1, caracterizado porque Y es una pirimidina-2,4-
diona comprendiendo reaccionar una amina de la féormula (VI)

I

Rza”

“""Q;:""" )

con un agente carboxllico y una base en un solvente aprético y en donde
R, Z, Q, R% n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la férmula
(1).

28. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (I)
segln la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es 1,2,3-trlazin-4-ona

comprendlendo la dlazotisacion de un compuesto de la formula (VI)

"y -
Y, o )

seguido por el tratamiento con una base y en donde R?, Z, Q, R% n, M, L,
R'! y R? tienen los significados definldos en la formula (1).

29. Un proceso para preparar un compuesto de la formula (I)

(€8
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-88gln la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es un anillo pirimidinona

que contiene un grupo tlocarbonllo en la posicibn 2, comprendiendo

reaccionar una tiourea de la férmula (VII)

~CONK
e
o un derivado protegido de la misma al calentar dicha tiourea en un
solvente de ebullicién alta y en donde R?, Z, Q, R%, n, M, L, R' y R? tienen
los significados definidos en la féormula (1), y Alk es alquilo C,.4.
30. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)
segln la reivindicacién 1, caracterizado porque Y es una pirimidinona que

tiene un grupo alquiltio en la posicién 2 comprendiendo reaccionar una

tiourea de la formuta (V1)
SCONR
n‘m\,...ﬁ—m-@xmh' )

con un haluro de alquilo en un solvente polar aprético y en donde R3?, Z, Q,
R n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la férmula (1) o son
derivados protegidos de los mismos y Alk es alquilo C.,.

31. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)
seglin la relvindicaclén 1, caracterizado porque Y es un derivado de
piridimidiona, no sustituida en la posicion 2 comprendiendo reaccionar una
pirimidinona correspondiente que tiene un grupo alquiltio en la posicién 2

con niquel Raney en un solvente.
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32. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)

segln la relvindicacién 1 comprendiendo reaccionar un compuesto de la

férmula (VIII),

m—@am‘ﬁ vm

en donde T es un grupo de salida, con un compuesto capaz de Introducir el
grupo R%Z, y en donde Q, Y, R% n, M, L, R' y R? tienen los significados
definidos en la férmula (I).

33. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (l)
segln la reivindicacién 1, caracterizado porque Z es un enilace y R® es un
grupo arilo comprendiendo reaccionar un compuesto de la férmula (VIIl) en

la cual T es un grupo de sallda

et om

con (I) un &acido arilborénico en una reaccién de acoplamiento Suzuki o (il)
con un reactivo de arilo-estafio y una reaccién de desplazamiento Stille y
en donde Q, Y, R%, n, M, L, R' y R? tienen los significados definidos en la
férmula (1).

34. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)
seglin la reivindicacién 1, caracterizado porque Z es un grupo metileno
comprendiendo tratar un compuesto de la férmula {VIll) en ta cual T es un

grupo de salida
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con un compusesto érgano zinc o un érgano magnesio en la presencla de un
catalizador de paladio, y en donde Q, Y, R®, n, M, L, R' y R? tienen los
significados definidos en la férmula (1).

35. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula (1)
segin la reivindicacién 1, caracterizado porque Z es NH o NCH;
comprendiendo reaccionar un compuesto de la formula (VIIl) en la cual T

e8 un grupo de salida

m—@;;m‘n‘ o)

con una imina en la presencia de un catalizador de paladio bajo
condiciones Buchwald estadndares, y en donde Q, Y, R*, n, M, L, R' y R?
tienen los significados definidos en la féormuta (l).

36. Un proceso para preparar un compuesto de la féormula (l)
segln la reivindicaclén 1, caracterizado porque Z es azufre comprendiendo
reaccionar un compuesto de la féormula (VIIl) en la cual T as un grupo de

salida

m—-@;{nﬂn‘u‘ o

con un tiol en la presencia de una base, y en donde Q, Y, R®, n, M, L, R' y
R? tienen los significados definidos en la férmula (1).

37. Un proceso para preparar un compuesto de la férmula ([)

S\
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seglin la reivindicacibn 1, caracterizado porque Z es oxigeno
comprendiendo reaccionar un compuesto de la formula (VIIl) en la cual T

es un grupo de salida

m—@;:lm‘n‘ -

con un alcohol en la presencia de un hidruro de metal &lcali y un solvente
aprotico, y en donde Q, Y, R%, n, M, L, R' y R? tienan los significados
definidos en la férmula (I).

38. Un compuesto de la férmula (I) segln la relvindicacion 1
util para inhibir la hiperglicemia inducida por HCM al reducir la

hiperglucagonemia inducida por HCM.
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