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Seæora 

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 04-105789 - solicitud de patente de invención a favor 

de BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY. 

Respuesta a oficio No. 3989 del 14 de marzo de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad BRISTOL-

MYERS SQUIBB COMPANY segun lo acredita el documento de poder 

presentado ante esa Division, me permito dar respuesta a las observaciones 

de carÆcter tØcnico y jurIdico, relacionadas con la patentabilidad, para la 

concesiOn de la patente de acuerdo con la Decision 486, segün el concepto 

tØcnico No. 431 notificado por fijaciOn en lista de fecha 14 de marzo de 2008. 

En primer lugar, se anexa un nuevo capItulo reivindicatorio con I - 26 

reivindicaciones, el cual especifica razonablemente el compuesto objeto de la 

invenciOn. A su vez, las nuevas reivindicaciones cumplen con todos los 

requerimientos realizados por el Seæor Examinador. En este nuevo capItulo 

reivindicatorio se ha incluido un nueva reivindicaciôn (26) que no amplia de 

manera alguna lo inicialmente reclamado y encuentra entero sustento en el 

Ejemplo 7 divulgado en la descripciôn. 
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Por otro lado, en respuesta a la objeciOn de novedad realizada por el Seæor 

Examinador es deseo del soticitante precisar que la materia objeto de la 

presente solicitud difiere de la materia divulgada en la anterioridad Dl en 

razón a que la fracciôn Y-B (--C(0)NH-B) es esencial respecto a los 

compuestos de la presente solicitud, mientras que en el documento Dl no 

aparece dicha fracciOn o su equivalente. Adicionalmente, las actuales 

definiciones de B, restringido a los grupos cicloalquit, heterociclo o heteroaril 

apartan aün mÆs los compuestos de la presente solicitud de los divulgados 

en Dl. 

En Dl la definiciOn mÆs amplia que pudiese cubrir la fracciOn Y-B de las 

presentes reivindicaciones es aquella en que la que uno de R4 0 R5 es 

sustituido por un grupo arilo. Al definir esta sustitución en DI se incluyen 4 

sustituyentes entre los cuÆles se encuentra el grupo carbamilo (que puede 

ser (--C(0)NH--). Sin embargo, de acuerdo a esta definiciôn para los 

sustituyentes ulteriores en la fracciOn de dicho grupo cabamilo estÆn 

limitados a hidroxilo, aiquilo, alcoxi, arilo, arilo sustituido, aiquilo sustituido 0 

araiquilo. Como es evidente, ninguno de estos grupos inluye los grupos 

cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituidos. 

Adicionalmente, mientras que en DI el grupo carbamilo puede estar 

sustituido por un arilo sustituido, la definicOn del tØrmino "arilo sustituido" en 

este mismo documento, no incluye grupos arilo que se encuentren sustituidos 

por cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituidos. Incluso, 

en virtud de RI 1, en dónde el grupo arilo de la reivindicación original 2 debe 

estar sustituido por un grupo cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo 

opcionalmente sustituido, diferenciando asI totalmente los compuestos aqul 

reclamados de los divulgados por el documento Dl. 

De lo anteriormente expuesto, queda demostrado que los compuestos de Ia 

presente invenciOn son distintos a los divulgados por Dl y por lo tanto las 

reivindicaciones 1-26 son nuevas a la Iuz de las enseæanzas del documento 

Dl. 

En vista de todo Ic anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, sobre la base del nuevo capItulo 



431’jr 

REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto caracterizado por la formula (1*) 

(R6), 

R2 /’Y�B 
N 

x I I 
/ \ L, 

R4 N R 

enantiómeros, diastereOmeros, sales y solvatos del mismo, en donde: 

X se selecciona de -0-, -OC(0)-, -S-, -S(0)-, -SO2-, -C(=O)-, -0O2-, 

-NR8C(=O)-, -NR8C(=O)NR9-, -NR5CO2-, -NR5SO2-, -NR8SO2NR9-, - 

S02NR3-, -C(0)NR5-, halOgeno, nitro, y ciano o X estÆ ausente; 

Y es �C(0)NH-; 

B es cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclo o heteroarilo; o 

arilo sustituido con un R11 y cero hasta dos R12; o cuando Y es - 

C(0)NR10-, B tambiØn puede seleccionarse de -C(=O)R13, -0O2R13, - 

C(0)NR13Ri3a; 

R1 y R5 se seleccionan independientemente de hidrOgeno, aiquilo, 

aiquilo sustituido, -OR14, -SR14, -OC(=O)R14, -(;02K14, - 

C(0)NR14R14a, NR14R14a, -S(0)R14, -S02R14, S02NR14Ri4a, - 

NRI4SO2NR14aR14b, NR14aSO2R14, -NR14C(0)R14a, NR14CO2Ri4a, - 

NR14C(=O)NRI4aR14b, halogeno, nitro y ciano; 

R2 es hidrogeno a alquflo C14; 

R3 es hidrOgŁno, metilo, perfluorometilo, metoxi, halOgeno, ciano, NI-12 

o NH(CH3); 

R4 se selecciona de: 

a) hidrOgeno, con la condiciOn de que R4 no es hidrOgeno Si X es - 
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S(=O)-, -SO2-, -NR5CO2-, o NR8SO2-

b) alquilo, aiquenilo, y aiquinilo opcionalmente sustituido con ceto yb 

uno hasta cuatro R17; 

C) arilo y heteroarilo opcionalmente sustituido con uno hasta tres R16; y 

d) heterociclo y cicloalquilo opcionalmente sustituido con ceto y/o uno 

hasta tres R16; o 

e) R4 estÆ ausente si X es halógeno, nitro, o ciano; 

R6 se enlaza a cualquier Ætomo de carbono disponible del anillo fenhlo 

A y cada que se presenta se selecciona independientemente de 

alquilo, halógeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hid roxi, alcoxi, 

� alcanoilo, alcanoiloxi, tiol, alquiltio, ureido, nitro, ciano, carboxi, 

carboxialquilo, carbamilo, alcoxicarbonilo, aiquiltiono, ariltiono, 

arilsulfonilamina, alquilsulfonilamina, Æcido sulfônico, aiquilsulfonilo, 

sulfonamido, fenilo, bencilo, ariloxi, y benciloxi, en donde cada grupo 

R6 nuevamente puede substituirse ademÆs por uno hasta dos R15; 

R8 y R9 se seleccionan independientemente de hidrogeno, alquilo, 

alquilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo; 

R10 y Rioa se seleccionan independientemente de hidrOgeno, alquilo, 

alquilo sustituido, alcoxi, y arilo; 

40 
R11 se selecciona de cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo 

opcionalmente sustituido; 

R12 se selecciona de alquilo, R17 y alquilo C1..4 sustituido con ceto (=0) 

y/o uno hasta tres R17; 

R13 y R13a se seleccionan de hidrOgeno, alquilo, y alquilo sustituido; 

R14, R14a y R14b se seleccionan independientemente de hidrOgeno, 

alquilo, alquilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heterociclo, y heteroarilo, 

excepto cuando R14 se une a un grupo sulfonilo como en y -S(0)R14, 

S02R14 y NR14aSO2R14, entonces R14 no es hidrógeno; 

R16 se selecciona de alquilo, R17 y alquilo C14 sustituido con ceto (0) 

y/o uno hasta tres R17; 



R17 se selecciona de halOgeno, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, ciano, - 

SR23, -OR23, NR23R24, -NR23S02R25, -S02R25, -S02NR23R24, -0O2R23, - 

C(=O)R23, -C(=O)NR23R24, -OC(=O)R23, -OC(=O)NR23R24, - 

N R23C(=O)R24, -N R23CO2R24, arilo o heteroarilo opcionalmente 

sustituido con uno hasta tres R26; o cicloalquilo o heterociclo 

opcionalmente sustituido con ceto (=0) y/o uno hasta tres R26; 

R18 y R26 se seleccionan independientemente de alquilo C16, aiquenilo 

C26, halOgeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, aiquilamino 

C1..4, amino-alquilo C1, hidroxi, hidroxi �alquilo C1..4, alcoxi, alquiltio Ci.. 

, fenilo, bencilo, feniloxi, y benciloxi; 

. R23 y R24 se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, 

alquilo, aiquenilo, alquilo sustituido, aiquenilo sustituido, arilo, 

cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo; 

R25 se selecciona de alquilo, alquilo sustituido, arilo, heteroarilo, 

cicloalquilo y heterociclo; y 

m es 0, 1,2 ó 3. 

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o un hidrato de la misma, caracterizado 

porque: 

B es cicloalquilo C3..7 opcionalmente sustituido con uno hasta dos R7, 

un heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno 

hasta dos R7, un heterociclo de cinco hasta seis miembros 

opcionalmente sustituido con uno hasta dos R7, arilo sustituido con por 

10 menos un R11 y opcionalmente sustituido con cero hasta dos R12, o 

cuando Y es -C(=0)NR10-, B tambiØn puede seleccionarse de - 

C(0)R13, CO2 R13 y C(0)NR13R13a; 

R7 se enlaza a cualquier Ætomo de carbono o nitrogeno disponible del 

anillo B y en cada caso se selecciona independientemente de 

ceto(=O), alquilo, alquilo sustituido, halôgeno, haloalcoxi, ureido, 
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ciano, -SR20, -OR20, -NR20R21, -NR20SO2R2, -S02R19, -S02NR20R21, - 

CO2R20, -C(=O)R20, -C(=O)NR20R21, -OC(=O)R20, -OC(=O)NR20R21, - 

NR20C(0)R21, -N R200O2R21, arHo, cicloalquilo, heterociclo y 

heteroarilo; y/o cuando B es cicloalquilo, dos grupos R7 pueden 

enazarse para formar un puente de carbono-carbono opcionalmente 

sustituido de tres a cuatro Ætomos de carbono o dos grupos R7 pueden 

enlazarse para formar un aniljo carbociclico, heterocIclico o heteroarilo 

fusionado, siendo el anillo fusionado sustituido opcionalmente con uno 

a tres R22; 

R20 y R21 se seleccionan de hidrógeno, aiquilo, aiquenilo, aiquilo 

. sustituido, aiquenilo sustituido, fenhlo, cicloalquilo C3..7 y heterociclo o 

heteroarilo de cinco a seis miembros; y 

R12 y R22 se seleccionan independientemente de alquilo C1..6, aiquenhlo 

C26, halogeno, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, aiquilamino 

C1, amino-aiquHo C1, hidroxi, hidroxi�aiquilo C1..4, alcoxi, alquiltio, 

fenhlo, bencilo, feniloxi y benciloxi. 

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1, caracterizado 

por la formula (Ia), 

R6b 

HN 

R 

I 

\ NJ 
(La) 

o una sal farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco o solvato de la 

misma, en dônde: 

R3 es metilo, -CE3, o -OCF3; 

X es -C(=O)-, -NR8C(=O)-, o -C(=O)NR8-, en donde R6 es 

hidrOgeno o aiquilo C1; 



Y es -C(=0)NH-, NHC(=0)NH-, o -NHS02-; 

R4 es hidrogeno, alquilo C2..6, aiquilo C1..4 opcionalmente sustituido con 

uno hasta tres R17, cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido 

con ceto (=0) y/o uno hasta tres R16; 

R6a y R6b se seleccionan independientemente de hid rôgeno, aiquilo C,.. 

a aiquilo C1 sustituido, halogeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, - 

OR27, -C(=0)alquilo, -OC(=0)alquilo, -NR27R28, -SR27, -NO2, -CN, - 

CO2R27, -CONH2, -S03H, -S(=0)alquilo, -S(=0)arilo, -NHS02-arilo-R27, 

-S02NHR27, -CONHR27 y -NHC(=0)NHR27; 

R16 se selecciona de aiquilo C1..4, R17, y aiquilo C1..4 sustituido con ceto  �

y/o uno hasta dos R17; 

R17 se selecciona de halogeno, hidroxi, alcoxi C14, trifluorometilo, 

trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo, feniloxi, benciloxi, NI-12, 

NH(alquilo C14, N(alquilo C142, cicloalquilo C7 y heteroarilo y 

heterociclo de cinco hasta seis miembros; y 

R27 y R28 se seleccionan de hidrOgeno, aiquilo C14, fenilo, cicloalquilo 

C3..7 y heterociclo o heteroarilo de cinco hasta seis miembros. 

4. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado 

porque: 

el anhllo B es fenilo sustituido con heterociclo y cero a uno de R12 o es 

un anillo cicloalquilo, heteroarilo o heterociclo seleccionado de: 

(R7) 

f�T IrIt 
) (R f-N,,-- 7(R) N 

M 
7) .y 

en donde: 

E, G, J y K se selecciona de 0, S, NH y CH2, con la condición de que 

cuando q es 0, entonces J y K no se seleccionan simultÆneamente de 
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0 y S; y M es N o CH; en donde cada Ætomo de hidrogeno de E, G, J, 

K y M pueden reemplazarse opcionalmente con un grupo R7; 

R7 y R12 se seleccionan independientemente de aiquilo C1.6, aiquilo C1. 

sustituido, halogeno, trifluorometoxi, trifluorometDo, hidroxi, alcoxi C1. 

4, -C(=0)alquilo, -OC(=0)alquilo, NH2, NH(alquilo C1..4), N(alquilo Cl-

4)2, -CN, -0O2alquilo, -CONH2, -CONH(CH3), -CON(CH3)2, fenilo, 

bencilo, cicloalquilo C3..7 y heterociclo o heteroarilo de cinco a seis 

miembros; 

nesO, I 62;y 

p y q se seleccionan de 0, 1, 2, 3 y 4, con la condición de que p y q en 

conjunto son mayores de 4. 

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 4, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porq ue: 

X es -C(=0)-, -C(=0)NH- o �C(=0)N(alquilo C1..4); 

Y es -C(=0)NH-; 

R4 es hidrOgeno, aiquilo C2..6, aiquilo C1..4 opcionalmente sustituido con 

uno hasta tres R17, arilo o heteroarito opcionalmente sustituido con uno 

hasta tres R16 o cicloalquilo o heterociclo opcionalmente sustituido con 

ceto (=0) y/o uno hasta tres R16; 

R16 se selecciona de alquilo C1.4, R17, y aiquilo C1.4 sustituido con ceto 

y/o uno hasta dos R17; y 

R17 se selecciona de halogeno, hidroxi, alcoxi C1, trifluorometilo, 

trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, bencilo, fenitoxi, benciloxi, NH2, 

NH(alquilo C1..4) y N(alquilo C14)2. 

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn I o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque R1 y R5 son independientemente hidrOgeno o CH3. 
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7. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 1 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque R2 es hidrogeno. 

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque R3 es metilo, -CF3 o �OCF3. 

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque X es �C(=O) o �C(=O)NH-. 

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque X es �C(=O)NH- y R4 es aiquifo C2.6, bencilo opcionalmente 

sustituido 0 Ufl anillo heterociclico o heteroarilo seleccionado de 

diazepinUo, morfolinhlo, piperidinilo, y pirrolidinhlo, el heterociclo estÆ 

opcionalmente sustituido con uno hasta dos de alquilo C1.4, hidroxi, 

alcoxi C1, fenhlo y/o bencilo. 

11. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque X es �C(=O)- y R4 es fenhlo, piridilo, pirimidinilo o pirazinhlo 

opcionalmente sustituido con uno a dos de aiquilo C1.4, halOgeno, 

hidroxi, alcoxi C14, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, fenilo, 

bencilo, feniloxi, benciloxi, NH2, NH(alquilo C1..4), N(alquilo C1.4)2 yb Un 

aiquilo C1..4 sustituido con uno a dos de halOgeno, hidroxi, alcoxi C1, 

trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, nitro, fenhlo bencilo, feniloxi, 

benciloxi, NH2, NH(alquilo C1.4) yb N(alquilo C142. 
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12.Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 2 o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque B es ciclopropilo o ciclobutilo opcionalmente sustituido con uno 

hasta dos R7, fenilo sustituido con heterociclo de cinco o seis 

miembros y cero hasta dos R12 o B se selecciona de uno de: 

/4P 

4F, 
H H 

/-- rt /_, rj--

R7 y R12 se seleccionan independientemente de aiquilo C14, 

trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, amino, alquilamino C,.. 

, hidroxi, alcoxi C1, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi; y 

n es o, I ó 2. 

13. Un compuesto caracterizado por la fOrmula, 

enantiOmeros, diastereómeros, sales y solvatos del mismo, en dónde: 
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R3 es metilo o CF3; 

X es �(C=O)- o �C(=O)NH-; 

R4 es alquilo C2..6 lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente 

sustituido con ceto y/o hasta dos R16; heterociclo o heteroarilo 

opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos R16; aiquilo C1 

sustituido con hasta tres de halOgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, 

alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o benciloxi, en 

donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos 

R26; o fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos R16; 

R6a y R6b se seleccionan de aiquilo inferior, halogeno, trifluorometoxi, 

. trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1, nitro, amino, alquilalmino C1 y 

ciano; 

B es un cicloalquilo C3..7 opcionalmente sustituido con uno a dos R7, un 

heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta 

dos R7, heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido 

con uno a dos R7, fenilo sustituido con R11 y cero a dos R12, - 

C(0)Ri3, -0O2R13 y �C(0)NR3 y �C(0)NR13Ri3a; 

R7 se enlaza a cualquier Ætomo de carbono o Ætomo de nitrOgeno del 

anillo B en cada caso se selecciona independientemente de alquio, 

alquilo sustituido, halogeno, haloalcoxi, ureido, ciano, trifluorometoxi, 

trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1 4, -C(=O)alquilo, -OC(=O)alquilo, NH2, 

NH(alquilo C14, N(alquito C1..4)2, -CN, -0O2alquilo, -CONH2, - 

CONH(CH3), -CON(CH3)2, fenilo, bencilo, cicloalquilo C3..7 y un 

heterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y/o cuando B es 

cicloalquilo, dos grupos R7 pueden unirse para formar un puente de 

carbono-carbono opcionalmente sustituido de tres a cuatro Ætomos de 

carbono o dos grupos R7 pueden unirse para formar un anillo 

carbocIclico, heterocIclico o heteroarilo fusionado, siendo el anillo 

fusionado opcionalmente sustituido con uno a tres Rn; 

R11 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido 



A 

10 

440 

con uno hasta dos R15; 

R13 / R13a se seleccionan de hidrOgeno y aiquilo C14; 

R12, R15 y R16 en cada caso se seleccionan independientemente de 

hidrogeno, alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, 

nitro, amino, aiquilamino C, amino aiquilo C14, halo aiquilo C1, 

hidroxi, hidroxi aiquilo C14, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi; 

R20 y R21 se seleccionan de hidrogeno, aiquilo, alquenilo, aiquilo 

sustituido, aiquenilo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y 

heterociclo; y 

R22 y R26 se seleccionan de aiquilo C16, aiquenilo C26, halOgeno, 

haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, aiquilamino C1, amino 

aiquilo C1, hidroxi, hidroxi aiquilo C14, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, 

feniloxi y benciloxi. 

14.Un compuesto de conformidad con la reivindicación 13, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato de la misma, caracterizado 

porque B es fenilo sustituido con heterociclo y uno a dos R12; 

ciclopropilo o ciclobutilo opcionalmente sustituido con uno a dos R7; o 

B se selecciona de uno de: 

f(’ 
H . H 

y 

R7 es aiquilo C1, trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, 

amino, aiquilamino C1..4, hidroxi, alcoxi C14, fenilo, bencilo, feniloxi o 

benciloxi; y 

n es o, 1 6 2. 
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15. Un compuesto caracterizado por la formula (2a) o (2b), 

R4 

RTOLo 
R3 MN MN�B 

5�eN  
N 

(2a) (2b) 

enantiómeros, diastereômeros, sales y solvatos del mismo, en dOnde: 

R3 es metilo o CF3; 

R4a es fenilo o heteroarilo de cinco o seis miembros opcionalmente 

. sustituido con hasta dos R16; 

R4b es alquilo C2.6 lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente 

sustituido con ceto y/o hasta dos R16; heterociclo opcionalmente 

sustituido con ceto y/o hasta dos R16; o alquilo C14 sustituido con 

hasta tres de halógeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, alcoxi, 

haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, feniloxi o benciloxi, en donde el 

grupo fenilo o bencilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos 

R26; 

R6a es alquilo inferior, halogeno, trifluorometoxi, trifluorometilo, hid roxi, 

alcoxi C1..4, amino, alquilalmino C1.4 o ciano; 

B se selecciona de fenilo sustituido con heterociclo o heteroarilo y 

hasta dos R12, ciclopropilo o ciclobutilo cualquiera de los cuales puede 

ser opcionalmente sustituido con uno hasta dos R7 o B se selecciona 

de uno de: 

N 

v 

kr 
N N 

H , H 

y 
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R7 es aiquilo C., trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, nitro, 

amino, aiquilamino C1, hidroxi, alcoxi C1, fenilo, bencilo, feniloxi o 

benciloxi; 

R12, R16 y R17 en cada caso se seleccionan independientemente de 

hidrogeno, aiquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halOgeno, ciano, 

nitro, amino, aiquilamino C1..4, hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y 

benciloxi; 

R26 se selecciona de aiquilo C1..4, trifluorometilo, trifluorometoxi, 

halogeno, ciano, amino, aiquilamino C1..4, hidroxi, alcoxi, fenilo, bencilo, 

feniloxi y benciloxi; 

. 
n es 0 O 1. 

16.Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 15 a una sal 

farmacØuticamente aceptable, profÆrmaco o solvato del mismo, 

caracterizado porque B es ciclopropilo opcionalmente sustituido con 

uno a dos R7 o B es ciclopropito opcionalmente sustituido con uno a 

dos R7 o B se selecciona de: 

10)1 ’TR 
y 

17. Una composición farmacØutica, caracterizada porque comprende por 

10 menos un compuesto de conformidad con la reivindicación 1 y un 

vehIculo o d iluyente farmacØuticamente aceptable. 

18. Una composición farmacØutica, caracterizada porque comprende par 

lo menos un compuesto de conformidad con la reivindicación 13 y un 

vehIculo o diluyente farmacØuticamente aceptable. 
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19. Un compuesto caracterizado por la fOrmula, 

enantiOmeros, diastereômeros, sales y solvatos del mismo, en dOnde: 

R3 es metilo o CF3; 

X es -(C0)- o -C(=O)NH-; 

R4 es alquilo C2..6 lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente 

Ssustituido con ceto y/o hasta dos R16; heterociclo o heteroarilo 

opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos R16; alquilo C1 

sustituido con hasta tres de halogeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, 

alcoxi, haloalquilo, haloatcoxi, nitro, fenilo, fenhloxi o bencitoxi, en 

donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos 

R26; o fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos R16; 

R6a y R6b se seleccionan de alquilo inferior, halogeno, trifluorometoxi, 

trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1..4, nitro, amino, alquilalmino C1..4 y 

ciano; 

B es un cicloalqullo C3..7 opcionalmente sustituido con uno a dos R7, un 

heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta 

dos R7, heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido 

con uno a dos R7, fenilo sustituido con R11 y cero a dos R12, - 

C(=O)R13, -0O2R13 y -C(=O)NR13R13a 

R7 se enlaza a cualquier Ætomo de carbono o Ætomo de nitrogeno del 

anillo B y en cada caso se selecciona independientemente de alquilo, 

alquilo sustituido, halOgeno, haloalcoxi, ureido, ciano, trifluorometoxi, 

trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1..4, -C(=O)alquilo, -OC(=O)alquilo, NI-12, 

NH(alquilo C1..4), N(alquilo C142, -CN, -0O2alquilo, -CONH2, - 

CONH(CH3), -CON(CH3)2, fenilo, bencilo, cicloalquito C3..7 y un 



eterociclo o heteroarilo de cinco a seis miembros; y/o cuando B es 

cicloalquilo, dos grupos R7 pueden unirse para formar un puente de 

carbono-carbono opcionalmente sustituido de tres a cuatro ªtomos de 

carbono o dos grupos R7 pueden unirse para formar un anillo 

carbocIclico, heterocIclico o heteroarilo fusionado, siendo el anillo 

fusionado opcionalmente sustituido con uno a tres R22; 

R11 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido 

con uno hasta dos R15; 

R13 y R13a se seleccionan de hidrOgeno y alquilo C1..4; 

R12, R15 y R16 en cada caso se seleccionan independientemente de 

h

� hidrógeno, alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halogeno, ciano, 

nitro, amino, aiquilamino C1, amino alquilo C1..4, halo alquilo C1, 

hidroxi, hidroxi alquilo C1.., alcoxi, fenilo, bencilo, feniloxi y benciloxi; 

R20 y R21 se seleccionan de hidrOgeno, alquilo, aiquenilo, alquilo 

sustituido, aiquenhlo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y 

heterociclo; y 

R22 y R26 se seleccionan de alquilo C1..6, aiquenhlo C2..6, halOgeno, 

haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, aiquilamino C1, amino 

alquilo C14, hidroxi, hidroxi alquilo C1..4, alcoxi, alquhltio, fenilo, bencilo, 

feniloxi y benciloxi. 

20. Un compuesto de conformidad con la- reivindicaciOn 23, o una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado 

porque B es fenilo sustituido con heterociclo y uno a dos R12; 

ciclopropilo o .ciclobutilo opcionalmente sustituido con uno a dos R7; 0 

B se selecciona de uno de: 

H . H 

N-N 

y 
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R7 es alquilo C1, trifluorometilo, trifluorometoxi, halOgeno, ciano, 

amino, aiquHamino C1, hidroxi, alcoxi C1, fenilo, bencilo, feniloxi o 

benciloxi; y 

n es 0, 1 O 2. 

21. Un compuesto caracterizado por la fOrmula: 

H 

enantiOmeros, diastereômeros, sales y solvatos del mismo, en dOnde: 

R3 es metilo o CF3; 

X es �(C=O)- o �C(=O)NH-; 

R4 es alquilo C2..6 lineal o ramificado; cicloalquilo opcionalmente 

sustituido con ceto y/o hasta dos R16; heterociclo o heteroarilo 

opcionalmente sustituido con ceto y/o hasta dos R16; alquilo C1 

sustituido con hasta tres de halOgeno, trifluorometilo, ciano, hidroxi, 

alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, fenhloxi o benciloxi, en 

donde el grupo fenilo se sustituye opcionalmente con uno hasta dos 

R26; o fenilo opcionalmente sustituido con cero a dos R16; 

R6a y R6b se seleccionan de alquilo inferior, halOgeno, trifluorometoxi, 

trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C1..4, nitro, amino, aiquhlalmino C1 y 

ciano; 

B es un cicloalquilo C3..7 opcionalmente sustituido con uno a dos R7, un 

heteroarilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno hasta 

dos R7, heterociclo de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido 

con uno a dos R7, fenilo sustituido con R11 y cero a dos R12, - 

C(0)Rt3, CO2R13 y C(0)NR13R13a; 
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R7 se enlaza a cualquier Ætomo de carbono o de nitrôgeno disponible 

del anillo B y en cada caso se selecciona independientemente de 

alquilo, alquilo sustituido, halógeno, haloatcoxi, ureido, ciano, 

trifluorometoxi, trifluorometilo, hidroxi, alcoxi C14, -C(=O)alquilo, - 

OC(=O)alquilo, NI-12, NH(alquilo C1.4, N(alquilo C142, -CN, - 

CO2alquiIo, -CONH2, -CONH(CH3), -CON(CH3)2, fenhlo, bencilo, 

cicloalquilo c3..7 y un heterociclo o heteroarilo de cinco a seis 

miembros; y/o cuando B es cicloalquilo, dos grupos R7 pueden unirse 

para formar un puente de carbono-carbono opcionalmente sustituido 

de tres a cuatro Ætomos de carbono o dos grupos R7 pueden unirse 

para formar un anillo carbociclico, heterociclico o heteroarilo 

fusionado, siendo el anillo fusionado opcionalmente sustituido con uno 

a tres R22; 

R11 es cicloalquilo, heterociclo o heteroarilo opcionalmente sustituido 

con uno hasta dos R15; 

R13 y R13a se seleccionan de hidrOgeno y alquilo C14; 

R12, R15 y R16 en cada caso se seleccionan independientemente de 

hidrogeno, alquilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, halOgeno, ciano, 

nitro, amino, aiquilamino C14, amino alquilo C14, halo alquilo Ci..i, 

hidroxi, hidroxi alquilo C1..4, alcoxi, fenflo, bencilo, feniloxi y benciloxi; 

R20 y R21 se seleccionan de hidrOgeno, alquilo, aiquenhlo, alquilo 

sustituido, aiquenhlo sustituido, arilo, cicloalquilo, heteroarilo y 

heterociclo; y 

R22 y R26 se seleccionan de alquilo C1..6, aiquenilo C2.6, halOgeno, 

haloalquilo, haloalcoxi, ciano, nitro, amino, aiquilamino C14, amino 

alquilo C14, hidroxi, hidroxi alquilo C1..4, alcoxi, alquiltio, fenilo, bencilo, 

feniloxi y benciloxi. 

22. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciôn 25 a una sal 

farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, caracterizado 
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porque B es fenilo sustituido con heterociclo y uno a dos Ri2; 

ciclopropilo o ciclobutilo opcionalmente sustituido con uno a dos R7; 0 

B se selecciona de uno de: 

-Y-k,O-r y 

R7 es aiquilo C1..4, trifluorometilo, trifluorometoxi, halOgeno, ciano, 

amino, aiquilamino C1, hidroxi, alcoxi C1..4, fenhlo, bencilo, fenhloxi o 

benciloxi; y 

n es 0, 1 62. 

23. Un compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, caracterizado 

porque se selecciona de: 

dDV, 

T?TY 
sales y solvatos de los mismos. 

79. 



ifI 

,4A3 

S 

24. Un compuesto de conformidad con la reivindicacôn 1, caracterizado 

porque se selecciona de: 

quir1 

 

E?T>JL

cjLu;LxaLJL 

HP 

zxr7, 
oH 

y 

enantiómeros, diastereómeros, sales y solvatos de los mismos. 

25. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, caracterizado 

porque se selecciona de: 
quiral 

y 

enantiômeros, diastereómeros, sales y solvatos de los mismos. 
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wherein R3 is a noninterfering substituent; 

each Z is CR2 or N, wherein no more than two Z positions 
in ring A are N, and wherein two adjacent Z positions 
in ring A cannot be N; 

each R is independently a noninterfering substituent; 

L is a linker; 

n is 0 or 1; and 
At’ is the residue of a cyclic aliphatic, cyclic 

heteroatiphatic, aromatic or heteroaromatic moiety 
optionally substituted with 1-3 noninterfering substitu-
cots. 

6 Claims, 10 Drawing Sheets 



4s( 

S 

US 6,277,989 BI 

or fused ring bicyclic system which has the characteristics of 
aromaticity in terms of electron distribution throughout the 
ring system is included in this definition. Typically, the ring 
systems contain 5-12 ring member atoms. 

Similarly, "arylalkyl" and "heteroalkyl" refer to aromatic 
and heteroaromatic systems which are coupled to another 
residue through a carbon chain, including substituted or 
unsubstituted, saturated or unsaturated, carbon chains, typi-
cally of 1-6C. These carbon chains may also include a 
carbonyl group, thus making them able to provide substitu-
ents as an acyl moiety. 

With respect to the substituent at the positions corre-
sponding to the 4-position of quinazoline, [Ar’, L is present 
or absent and is a linker which spaces the substituent Ar 
from ring B at a distance of 2-8 A, preferably 2-6 A, more 
preferably 2-4 A. The distance is measured from the ring 
carbon in ring B to which one valence of L is attached to the 
atom of the Ar’ cyclic moiety to which the other valence of 
the linker is attached. The Ar’ moiety may also be coupled 
directly to ring B (i.e., when n is 0). Typical, but nonlimiting, 
embodiments of L are of the formula S(CR22),,,, -NRSO2 

(CR22)1, NR1(CR22)m, NR1CO(CR221, O(CR22)m, OCO 
(CR22)1, and 

(CR1)1 
,\ 

\ 

(CRj 

wherein Z is N or CH and wherein m is 0-4 and 1 is 0-3, 
preferably 1-3 and 1-2, respectively. L preferably provides 
-NR’- coupled directly to ring B. A preferred embodi-
ment of R1 is H, but R1 may also be acyl, alkyl, arylacyl or 
arylalkyl where the aryl moiety may be substituted by 1-3 
groups such as alkyl, alkenyl, alkynyl, acyl, aryl, alkylaryl, 
aroyl, N-aryl, NH-alkylaryl, NH-aroyl, halo, OR, NR,, SR, 
-SOR, -NRSOR, -NRSO2R, -SO,R, -OCOR, 
-NRCOR, -NRCONR,, -NRCOOR, -OCONR2, 

-RCO, -COOR, -SO3R, -CONR2, SO2NR2, CN, CF3, 
and NO2, wherein each R is independently H or alkyl 
(1-4C), preferably the substituents are alkyl (1-6C), OR, SR 
or NR, wherein R is H or lower alkyl (1-4C). More 
preferably, R’ is H or alkyl (1-6C). Any aryl groups con-
tained in the substituents may further be substituted by for 
example alkyl, alkenyl, alkynyl, halo, OR, NR21 SR, --SOR, 
-SO2R, -OCOR, -NRCOR, -NRCONR2, 

-NRCOOR, -OCONR2, -RCO, -COOR, SOR, 
NRSOR, NRSO2R, -SO3R, -CONR21 SO,NR,, CN, CF31 
or NO., wherein each R is independently H or alkyl (1-4C). 

Ar’ is aryl, heteroaryl, including 6-5 fused heteroaryl, 
cycloaliphatic or cycloheteroaliphatic. Preferably Ar’ is 
phenyl, 2-, 3- or 4-pyridyl, indolyl, 2- or 4-pyrimidyl, 
henzimidazolyl, indolyl, preferably each optionally substi-
tuted with a group selected from the group consisting of 
optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, N-aryl, 
NH-aroyl, halo, OR, NR2, SR, -00CR, -NROCR, RCO, 
-COOR, -CONR2, SO2NR2, CN, CF3, and NO2, wherein 
each R is independently H or alkyl (1-4C). 

Ar’ is more preferably indolyl, 6-pyrimidyl, 3- or 
4-pyridyl, or optionally substituted phenyl. 

For embodiments wherein Ar’ is optionally substituted 
phenyl, substituents include, without Limitation, alkyl, 
alkenyl, alkynyl, aryl, alkylaryl, aroyl, N-aryl, NH-alkylaryl, 
NH-aroyl, halo, OR, NR,, SR, -SOR, -S02R, -OCOR, 
-.NRCOR, -NRCONR,, -NRCOOR, -OCONR,, 
RCO, -COOR, -SO3R, -CONR,, SO2NR2, CN, CF3, 
and NO2, wherein each R is independently H or alkyl 
(1-4C). Preferred substituents include halo, OR, SR, and 
NR, wherein R is H or methyl or ethyl. These substituents 

may occupy all five positions of the phenyl ring, preferably 
1-2 positions, preferably one position. Embodiments of Ar’ 
include substituted or unsubstituted phenyl, 2-, 3-, or 
4-pyridyl, 2-, 4- or 6-pyrimidyl, indolyl, isoquinolyl, 
quinolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzothiazolyl, 
benzofuranyl, pyridyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, thiazolyl, 
oxazolyl, imidazolyl, and morpholinyl. Particularly pre-
ferred as an embodiment of Ar’ is 3- or 4-pyridyl, especially 
4-pyridyl in unsubstituted form. 

Any of the aryl moieties, especially the phenyl moieties, 
10 may also comprise two substituents which, when taken 

together, form a 5-7 membered carbocycic or heterocyclic 
aliphatic ring. 

Thus, preferred embodiments of the substituents at the 
position of ring B corresponding to 4-position of the 
quinazoline include 2-(4-pyridyl)ethylamino; 

15 4-pyridylamino; 3-pyridylarnino; 2-pyridylamino; 
4-indolylamino; 5-indolylamino; 3-methoxyanilinyl, 2-(2,5-
difluorophenyl)ethylamino-, and the like. 

R3 is generally a hydrocarbyl residue (1-20C) containing 
0-5 heteroatoms selected from 0, S and N. Preferably R3 is 

20 alkyl, aryl, arylalkyl, heteroalkyl, heteroaryl, or 
heteroarylalkyl, each unsubstituted or substituted with 1-3 
substituents. The substituents are independently selected 
from a group that includes halo, OR, NR21 SR, -SOR, 
-SO2R, -OCOR, -NRCOR, -NRCONR,, 
-NRCOOR, -OCONR2, RCO, -COOR, -SO3R, 

25 NRSOR, NRSO2R, -CONR2, SO2NR2, CN, CF3, and 
NO2, wherein each R is independently H or alkyl (1-4C) and 
with respect to any aryl or heteroaryl moiety, said group 
further including alkyl (1-6C) or alkenyl or alkynyl. Pre-
ferred embodiments of R3 (the substituent at position cor-

30 responding to the 2-position of the quinazoline) comprise a 
phenyl moiety optionally substituted with 1-2 substituents 
preferably halo, alkyl (1-6C), OR, NR,, and SR wherein R 
is as defined above. Thus, preferred substituents at the 
2 -position of the quinazoline include phenyl, 

35 2-bromophenyl, 2-chlorophenyl, 2-fluorophenyl, 
2-methylphenyl, 4-fiuorcphenyl and the like. Other pre-
ferred embodiments of R comprise a cyclopentyl or cyclo-
hexyl moiety. 

As noted above, R2 is a noninterfering substituent. As set 
forth above, a "noninterfering substituent" is one whose 

40 presence does not substantially destroy the p38-(x kinase 
inhibiting ability and/or TGF-3 inhibiting ability of the 
compound of formula (1). 

Each R2 is also independently a hydrocarbyl residue 
(1-20C) containing 0-5 heteroatoms selected from 0, S and 

45 N. Preferably, R2 is independently H, alkyl, alkenyl, alkynyl, 
acyl or hetero-forms thereof or is aryl, arylalkyl, heteroalkyl, 
heteroaryl, or heteroarylalkyl, each unsubstituted or substi-
tuted with 1-3 substituents selected independently from the 
group consisting of alkyl, alkenyl, alkynyl, aryl, alkylaryl, 

o aroyl, N-aryl, NH-alkylaryl, NH-aroyl, halo, OR, NR21 SR, 
-SOR, -SO2R, -OCOR, -NRCOR, -NRCONR2, 

-NRCOOR, NRSOR, NRSOR, -OCONR,, RCO, 
-COOR, -S03R, NRSOR, NRSO2R, -CONR,, 
SO2NR2, CN, CF3, and NO2, wherein each R is indepen-

55 dently H or alkyl (1-4C). The aryl or aroyl groups on said 
substituents may be further substituted by, for example, 
alkyl, alkenyl, alkynyl, halo, OR, NR,, SR, -SOR, 
-SO2R, -OCOR, -NRCOR, -NRCONR2, 
-NRCOOR, -OCONR,, RCO, -COOR, -S01R, 
-CONR2, SO2NR2, CN, CF3, and NO2, wherein each R is 

° independently H or alkyl (1-4C). More preferably the sub-
stituents on R2 are selected from R4, halo, OR4, NR42, SR4, 
-OCOR 4, -NRCOR 49 -COOR 4, R4CO, _LC ONR42, 
-S02NR42, CN, CF3, and NO2, wherein each R4 is inde-
pendently H, or optionally substituted alkyl (1-6C), or 

65 optionally substituted arylalkyl (7-12C) and wherein two R4 
or two substituents on said alkyl or arylalkyl taken together 
may form a fused aliphatic ring of 5-7 members. 
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What is claimed is: 
1. A compound of the formula 

and the pharmaceutically acceptable salts thereof, 
wherein R’ is H, alkyl (1-6C) or arylalkyl optionally 
substituted on the aryl group with 1-3 substituents 
independently selected from alkyl (1-6C), halo, OR, 
NR., SR, �00CR, �NROCR, RCO, �COOR, 
�CONR,, �S0,NR2, CN, CF3, and NO,, wherein 
each R is independently H or lower alkyl (1-4C); 

each R2 is independently alkyl (1-6C), halo, OR, SR, 
00CR, NROCR, COOR, RCO, CONR2, SO2NR2, 
CN, CF3 or NO,, wherein each R is independently H or 
lower alkyl (14C); 

each of 1, m, and n is independently 0, 1 or 2; and 
Ar is phenyl, 2-, 3- or 4-pyridyl, indolyl, 2- or 

4-pyrimidyl, or benzimidazolyl, each optionally sub-
stituted with optionally substituted alkyl, alkenyl, 
alkynyl, aryl, N-aryl, NH-aroyl, halo, OR, NR,, SR, 
�00CR, �NROCR, RCO, �COOR, �CONR2, 
SO2NR2, CN, CF, or NO2, wherein each R is inde-
pendently H or alkyl (1-4C); 

with the proviso that if I is 0, Ar must be optionally 
substituted 4-pyridyl, indolyl, 2- or 4-pyrimidyl, or 
henzimidazolyl. 

2. The compound of claim 1 wherein R2 is halo, m is 0, 
and I is 1 or 2. 

3. The compound of claim 1 wherein Ar is 4-pyridyl. 
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4. The compound of claim 1 wherein R’ is H. 
5. The compound of claim 1 wherein R2 is halo and 1 is 

1 or 2 and m is 1 or 2. 
6. A compound selected from the group consisting of 

5 2-phenyl-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(2-bromophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(2-chlorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(2-fluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 

10 2-(2-methylphenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(4-fluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(3 -me thoxyanilyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(2,6-dichlorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 

15 2-(2,6-dibromophenyl)-4-(4-pyridylarnino)-quinazoline; 
2-(2,6-difluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-quinazoline; 
2-(2-fluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-6,7-

dime thoxyquinazoline; 
2-(4-fluorop hen yl)-4-(4-pyridylamino).6,7- 

20 dimethoxyquinazoline; 
2- (2 -flu or op hen y 1) - 4 - (4-p yr i d yl amino) -6-

nitroquinazoline; 
2-(2-fluorophenyl)-4-(4-py rid ylamino 

25 -6-aminoquinazoline; 
2- (2 -flu or op hen y 1) - 4 -(4-p yr i d ylam ino)  -7-

aminoquinazoline; 
2-(2-fluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-6-(3-

methoxybenzylamino)-quinazoline; 
30 2- (2 -flu or op hen yl) -4- (4-p yr i d y 1mm) -6- (4-

methoxybenzylamino)-quinazoline; 
2-(2-fluorophenyl)-4-(4-pyridylamino)-6-(2-

isobutylamino)-quinazoline; and 
2- (2 -flu or op hen y 1) -4- (4-p yr i d yl amino) -6- (4-

methylmercaptobenzylamino)-quinazoline; and 
the pharmaceutically acceptable salts thereof. 


