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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

£

JETE

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descnpcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biol6gico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente

para la invencion titulada “DERIVADOS DE
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leyes de Suiza, domicillada en CH-4002 Basilea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

DERIVATIVES OF ARYL-QUINAZOLINE/ARYL-2-AMINO-PHENYL METHANONE WHICH PROMOTE
THE RELEASE OF PARATHYROID HORMONE

hereby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and exsting in conformity with the laws of
Switzerland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia is
concerned.
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Eva ALTMANN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domiciliado en
Tannenweg 5, 4153 Reinach, Switzerland
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René BEERLI FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
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RESUMEN

Un compuesto de la férmula I,

en donde R1, R2, R3, e Y son como se definen en
la presente,

o un éster o sal de adiciédn de acido farmacéutica-
mente aceptable y disociable del mismo,

uti1l para promover Ila liberacién de hormona
paratiroides, por ejemplo para prevenir o tratar condiciones
de los huesos que estén asociadas con mayor agotamiento o
resorcién de calcio, o en donde sea deseable el estimulo de

la formacion ésea y la fijacidn de calcio en el hueso

* d W W W
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DERIVADOS DE ARIL-QUINAZOLIN / ARIL-2-AMINO-FENIL-METANONA
QUE PROMUEVEN LA LIBERACION DE HORMONA PARATIROIDES

Esta invencidn se refiere a derivados de 4-aril-
2(1H)-quinazolinona y derivados de aril-(2-amino-fenil)-
metanona, y a los usos farmacéuticos de ios mismos

Los derivados de 4-arii-2(1H)-quinazolhinona y los
derivados de 4-aril-quinazolina 2-sustituidos se han descrito
junto con su uso como promotores de la hberacién de PTH
(hormona paratiroides), en nuestra Solicitud de Patente
Internacional Pendiente Numero WO 02/102782

Ahora hemos sintetizado nuevos derivados de 4-
aril-2(1H)-quinazolinona y derivados de aril-(2-amino-fenil)-
metanona adicionales, los cuales tienen actividad como
promotores de la liberacién de hormona paratiroides

De conformidad con lo anterior, la Invencidn

proporciona un compuesto de la férmula |

>
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en donde Y es O ¢ S,

R1 representa de 1 a 3 sustituyentes independien-
temente seleccionados a partir de OH, SH, halégeno, NO,,
(alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquenilo inferior,
alqueniloxilo Iinferior, alquinilo infertor, alquiniloxilo inferior,
alcanoilo inferior, cicloalquilo, alquito inferior-sulfonilo,
sulfoxido de alquilo inferior, o amino) opcionalmente
sustituidos,

R2 representa de 1 a 3 sustituyentes seteccionados
a partir de halégeno, (alquilo inferior, alquenilo inferior,
cicloalquilo, o aicoxilo inferior) opcionalmente sustituidos,

R3 es

A) alquilo inferior opcionalmente sustituido por 1
a 3 sustituyentes seleccionados a partir de gicloalquno,
alquileno inferior, alquilo inferior, Br, F, CF3, CN, COOH,
carboxilato de alquilo inferior, OH, alcoxilo inferior, u -0Q,-
(CH2),-S0O.-aiquilo inferior, en donde x es 0 6 1, y es 0, 1, 6
2, yzes0,1,62,6

B) bencile, el cual esta

a mono- o di- (de preferencia mono-)
sustituido por -O,-(CH;),-S0,-alquilo infertor u -O,-(CR, R'),-
COO-R", en donde x, y, y z son como se definen
anteriormente, y R, R', o R" es H o alquilo inferior (de
preferencia x = 0, y =1, R, R', y R" = H),

b sustituido por 1 6 2 sustituyentes



10

15

20

25

seleccionados a partir de morfolino-alcoxilo inferior, artl-
alcoxilo inferior, opcionalmente aril-amino-alcoxiio inferior
sustituido por N-alquilo inferior,

c sustituido en la posicién 2 por alcoxilo
inferror, hidroxi-alcoxilo inferior, o alcoxilo inferior-alcoxilo
inferior,

d sustituido en el grupo -CH2- del mismo, ©

C) (aril-alquilo de 2 a 8 atomos de carbono, aril-
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, hetero-aril-metiio, o 4-
hetero-aril-bencilo) opcionalmente sustituidos, o

cuando R1 es 2 sustituyentes, uno de los cuales es
OH, de preferencia en la posicién 6, y el otro de los cuales
es (alquilo inferior, cicloalquil-alquilo inferior, o alquenilo
inferior) opcionalmente sustituidos, de preferencia en la

posicién 5, R3 es H o (alquilo inferior, ariio, aril-alquile

inferior, aril-cicloalqutlo, cicloalquil-alquilo tnferior,
cicloalquenil-alquilo Iinferior, heteroaril-alquilo inferior,
heteroarilo, 0 carbonil-aiquilo Inferior) opcionalmente

sustituidos, o

cuando R1 es 2-propiniloxilo ¥y R2 es 1sopropilo, R3
también es bencilo, el cual estd sustituide por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, halo-alquilo inferior, por ejempio
CFi, o

cuando R1 es 2-propintloxilo y R2 es 1soproptlo, R3
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también es bencilo, el cual esta sustituido por OH, y un
segundo y opcionalmente un tercer sustituyente seleccionado
a partir de alguilo inferior, alcoxilo infericr, halégeno, -O-
CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior), o

cuando R1 es 2-propiniloxilo y R2 es ciclopropiio,
R3 tambien es alquilo inferior o bencilo opcionalmente
sustituidos (de preferencia R3 también es bencilo que esta
sustituido por 1 a 3 sustituyentes selecctonados a partir de
alquilo inferior, alcoxiio inferior, halégeno, -O-CH(H o alquilo
inferior)-COO(H o alquilo Iinferior)), o

cuando Y es § ¥y R1 es como se define anterior-
mente pero no es metoxiio, R3 también es bencilo opcional-
mente sustituido, o

un compuesto seleccionado a partir de 4-(4-150-
propil-fenil)-1-(3,4-diamino-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
quinazolin-2-ona, 1-(2,6-dicloro-bencil)-4-(4-1so0-propil-fenil)-
6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona, 1-bencil-4-(4-1s0-propil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona, 1-(3,5-diterbutil-
4-hidroxi-bencil)-4-(4-1so-propil-fenil)-6-prop-2-1niloxi-1H-
quinazolin-2-ona, 6 1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-{4-1s0-
proptl-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona, o

un éster o sal de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptable y disociable del mismo, y

en el entendido de que cuando Y es O y R3 es

alquilo Inferior o cicloalquilo, R3 no es 1so-propilo o ciclo-
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pentilo, o

en el entendido de que el compuesto de la férmula |

no es 4-(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1-piridin-3-i1l-metil-1 H -

qunnézolln-z-ona. 4-(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1-piridin-2-

Il-metil-1 H -quinazolhin-2-ona, 1-(6-cloro-piridin-3-il-metil)-4-

(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-1s0-

propil-fenil)-6-metoxi-1-(5-nitro-furan-2-il-metil)-1 H -

quinazolin-2-ona, 6 1-[2-(1 H -indol-2-il)-etil]-4-(4-1s0-propil-

fenil)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-1so-propil-fenil)-6-

metoxi-1-fenetil-1H-quinazolin-2-ona, 1-(2-hidroxi-2-fenil-

etil)-4-(4-1so-propii-fentl)-6-prop-2-intloxi-tH-quinazolin-2-

ona, 2-[4-(4-1s0-propil-fenil)-2-0xo0-6-prop-2-1niloxi-2H-

quinazohin-1-il-metil]-fenil-éster del acido metan-suifénico, 6

2-[4-(4-1so-prop!l-fenil)-2-oxo0-6-prop-2-1niloxi-2H-quinazolin-

1-11]-1-fenil-etil-éster del acido acético, 5-alil-8-hidroxi-1-

Iso-propil-4-(4-i1so-propil-feml}-1 H -quinazolin-2-ona, 1-

ciclo-propil-metil-4-(o-tolil)-6-mitro-2(1H)-quinazclinona, 1-

etil-4-{o-tolil)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-propil-

metil-4-(o-tolil)-6-cloro-2(1H)-quinazoelinona, 1-ciclo-propil-

metil-4-(o-fluoro-fenil)-6-cloro-2(1H)-qutnazolinona, 1-ciclo-

propil-metil-4-(m-cloro-fenil}-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-

c:clo-pro'r'nI-metll-4-(o-c|oro-fenll)-e-mtro-Z(1 H)-

quinazeolinona

presente

Anteriormente

descripcién,

y en

los

siguientes

cualquier otra

téerminos

parte de

tienen

los
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sigulentes significados Halo o haldégeno denotan I, Br, CI, ¢
F EIl término "inferior” referido anteriormente y mas adelante
en la presente en relacién con radicales o compuestos
organicos, respectivamente, define ramificado 0 no
ramificado con hasta e Incluyendo 7, de preferencia hasta e
incluyendo 4, y convenientemente uno o dos atomos de
carbono Un grupoc alquilo inferior esta ramificado o no
ramificado y contiene de 1 a 7 atomos de carbono, de
preferencia de 1 a 4 atomos de carbono Alquilo inferior
representa, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo,
iIsopropilo, 1sobutilo, o butilo terciario Alquilo inferior
sustituido por halégeno es alquilo Iinferior de 1 a 7 atomos de
carbono sustituido por hasta 6 atomos de hatégeno Un grupeo
alcoxilo inferior esta ramificado o no ramificado y contiene
de 1 a 7 a4tomos de carbono, de preferencia de 1 38 4 d4tomos
de c¢arbono Alcoxilo inferior representa, por ejemplo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, iIsopropoxilo,
iIsobutoxito, o butoxilo terciario Un grupo alqueno inferior,
alquenilo, o aiqueniloxilo esta ramificado o no ramificado y
contiene de 2 a 7 4tomos de carbono, de preferencia de 1 a 4
atomos de carbono, y contiene cuando menos un doble enlace
de carbono-carbono Alqueno inferior, alquenilo inferior, o
alqueniloxilo Inferior representa, por ejemplo, vinito, prop-1-
enilo, alilo, butenilo, I1sopropenilo, o 1I1sobutenilo, y los

equivalentes oxilo de los mismos Un grupo alquino inferior,

A&
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alquinilo, o alquiniloxilo esta ramificado o no ramificado vy
contiene de 2 a 7 atomos de carbono, de preferencia de 1 a 4
atomos de carbono, y contiene cuando menos un triple enlace
de carbono-carbono Alquino o alquinilo Inferior representa,
por ejemplo, etinilo, prop-1-inilo, propargilo, butinilio, I1s0-
prepinilo, o 1so-butinilo, y los equivalentes oxilo de tlos
mismos (En la presente descripcidn, los sustituyentes que
contienen oxigeno, por ejemplo alcoxilo, alqueniloxilo,
alquiniloxilo, carbonilo, etc , abarcan sus hombdlogos que
contienen azufre, por ejemplo tioalcoxilo, tiocalgueniloxilo,
tioalquiniloxiio, tiocarbonilo, sulfona, sulféoxido, etc ) Arilo
representa arilo carbociclico o heterociclico Arilo
carbociclico representa arilo monocliclico, biciclico, o
triciclico, por ejemplo fenilo, o fenilo mono-, di-, o tri-
sustituido por uno, dos, o tres radicales seleccionados a
partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, arilo, hidroxilo,
hal6égeno, ciano, trifluorometitlo, alquilendioxilo inferior, y
oxi-alquileno de 2 a 3 atomos de carbono, o 1- 6 2-naftilo, 6
1- 6 2-fenantrenilo Alquilendioxilo inferior es un sustituyente
divalente unido a dos atomos de carbono adyacentes de
fenilo, por ejemplo metilendioxilo o etilendioxilo Oxi-
alquileno de 2 a 3 4&tomos de carbono también es un
sustituyente divaiente unido a dos 4tomos de <carbono
adyacentes de fenilo, por ejemplo, oxietileno u oxiproptleno

Un ejemplo para oxi-alquileno de 2 a 3 a&tomos de carbono-
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fenilo es 2,3-dihidro-benzofuran-5-tilo

Como arilo carbociclico se prefiere naftilo, fenilo, o
fenilo mono-, di-, o tri-sustituido por alcoxilo inferior, fenilo,
halégeno, algquilo inferior, o trifluorometilo, en especial
fenilo, o fenilo mono- o di-sustituido por alcoxilo inferior,
halégeno, o trifluorometilo, y en particular fenilo

Arilo heterociclico representa heteroarilo mono-

cichico o] bi-ciclico, por ejemplo piridilo, indolilo,
quinoxalinilo, quinohnilo, 1soquinolinilo, benzotieniio,
benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo-
tiadiazolilo, furanilo, pirrolifo, tiazolilo, oxazolilo,
iIsoxazolilo, triazohilo, tetrazolilo, pirazohlo, 1midazolilo,

tienilo, ¢ c¢ualquiera de estos radicales sustituido, en
especial mono- o di-sustituido como se define anteriormente

De preferencta, arilo heterociclico es piridilo,
pirimidilo, indolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzo-
tiadiazeolilo, pirrolilo, tiazolilo, Isoxazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, pirazohilo, imidazolilo, tienilo, o cualquiera de
estos radicales sustituido, en especial mono- o di-sustituido
como se define anteriormente

Cicloalquilo representa wun hidrocarburo ciclico
saturado opcionalmente sustiturdo por alquiio 1nferior, el cual
contiene de 3 a 10 atomos de carbono del anillo, y de manera
convenlente es ciclopropilo, ctclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, o ciclo-octilo opcionalmente
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sustiturdos por alquilo inferior

R1 puede representar de 1 a 3 sustituyentes,
aunque de una manera mas preferible representa 1 ¢ 2
sustituyentes Los sustituyentes R1 pueden estar presentes
en cualquiera de las posiciones 5, 6, 7, u 8, por ejemplo en
las posiciones 5, 6, 0 7, por eJjemplo, cuando R1 representa 2
sustituyentes, éstos pueden estar presentes en las
posiciones 5 y 6 6 6 y 7' De preferencia, uno de los
suétltuyentes R1 esta en la posicién 6 R1 como (alquilo
inferior, alcoxilo inferior, alquentio inferior, alqueniloxilo
infertor, alquinilo inferior, alquiniloxtlo inferior, alcanoilo
inferior, o amino) opcionalmente sustitutdos, puede estar
sustituido por 1 o6 2 sustituyentes Iindependientemente
seleccionados a partir de halégeno, por ejemplo CIl, alquilo
inferior, por ejemplo etilo o metilo, alquenilo inferior,
alquinito inferior, cicloalquilo, por ejemplo cicloalquilo de 3 a
6 d4tomos de carbono, o ciano

En una modalidad particular, R1 es 2 sustituyentes,
uno de los cuales es OH, de preferencia en |la posicién 6, y el
otro de {os cuales es (alquilo inferior, cicloalquil-alquilo
inferior, o alquenilo inferior) opcionalmente sustituidos), por
ejemplo etilo, propilo, ciclopropilmetilo, o alilo, de
preferencia en la posicién 5

Los significados particularmente preferidos para R1

son propargiloxilo, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, aliloxilo, 2-
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cloroetoxtlo, 1sopropoxtlo, propoxilo normal, ciclopropil-
metoxilo, 3-cloropropoxilo, 2-metil-aliloxilo, butoxilo normal,
alilo, amino, acetonitriloxilo, metilamino, dimetilamino,
propargilamino, o alilamino, en particular, por ejemplo, como
se describe posteriormente en la presente, en los Ejemplos

R2 representa 1, 2, 6 3, por ejemplo, 1 sustituyente
en la posicion 2 o0 en la posicidon 3, o mas preferiblemente en
la posicién 4, seleccionado a partir de halégeno, (alquilo
inferior o amino) opcionalmente sustituidos en donde alquilo
inferior de preferencia esta insustituido, por ejemplo alquilo
inferior ramificado, y amino esta de preferencia mono- o di-
sustituido por alquilo inferior Los significados preferidos
para R2 incluyen metilo, etilo, 1sopropilo, butilo terciario,
ciclopropilo, o cloro Mas preferiblemente, R2 es 1sopropilo
en la posicién 4

R3 como alquilo sustituido por -0,-(CH.),-S0O,-
alquilo inferior, puede estar sustituido por -S0O.-alquilo
inferior, por ejemplo -S-alquilo inferior

R3 como bencilo que esta mono- o di- (de
preferencia mono-) sustituido por -0,-(CH:),-S0O;-alquilo
inferior, puede ser bencilo mono-sustituido por -SO;-alquilo
inferior, por ejempio -S(0O)-CH3 6 -S(02)-CH3

R3 como bencilo puede estar sustituido sobre el
grupo -CH,- del mismo, por 1 6 2 sustituyentes

independientemente seleccionados a partir de halégeno, OH,
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alquilo inferior, por ejemplo metilo, o alcoxilo inferior, por
ejemplo metoxilo
R3 como (aril-alquilo de 2 a 8 atomos de carbono,
aril-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, heteroarilmetilo, o
4-heteroarilbencilo) opcionalmente sustituidos, puede estar
sustituido por hasta 8, tipicamente hasta 5, usuaimente 1, 2,
6 3 sustituyentes independientemente seleccionados a partir
de haldégeno, nitro, ciano, amino, CH, SH, alquilo Inferior,
alcoxilo inferior, tioalcoxilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilo, alquilo inferior-sulfonilo, alcoxile inferior-
sulfonilo, alquilo infertor-carbontloxilo, triffuorometilo, arilo
opcionalmente sustituido por halégeno, pirrolidinilo opcional-
mente sustituido por oxo, 6 -X-A-Z,
en donde

-X- es -CO-0-, -O-, -CH,-0-, -CO-NR5-, -NR5-,
-CH,-NR5-, -CO-CH;-,-§-, -§(0)-, -8(0;)-, -CH.-8-,CH,S8(0)-,
-CH,S8(0.)-, -SO-NR5-, -80,-NR5-, -NRS&§-CO-, NR5S(0)-,
NR&§S(0O;)-, u -O-CO-, en donde R5 es H o {(alquilo inferior,
alquenilo inferior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, aril-
alquilo inferior, o amino-alquilo Inferior opcionalmente
sustituide por mono- o di-alquilo inferior) opcionalmente
sustituidos,

-A- es

alguilo de 1 a 10 atomos de carbono, de

preferencia alquilo de 3 a 8 atomos de carbono
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opcionalmente Interrumpido por uno o mas, por ejemplo hasta
4, de preferencia 1, 2, 6 3, de -O-, -§5-, 6 -NR5-, o

HO-(alcoxilo inferior)p-, por ejemplo
HO(etoxilo),, o alcoxilo infertor-(alcoxile Inferior),-, por
ejemplo metoxi-(etoxilo),, en donde p es un entero de 2 hasta
e incluyendo 10, de preferencia desde 1 hasta e incluyendo
4,y

Z es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcoxile inferior-alcoxilo inferior, -NRSRS', -N'R5R5'R5",
-COOH, imidazolilo, piperazinilo cpcionalmente sustituido por
R5, -CH(COOH),, -80;, -NR5-(CH2),-CH;-NR5R5', -NRS5-
(CHz),-CH,-ORS5, morfolino, o tetrahidropiranilo,

en donde RS, RS, y R5" son
independientemente H, o (alquilo inferior, alcoxilo inferior-
alquilo tnferior, 0 aril-alquilo inferior, por ejemplo
indoliletilo) opcionalmente sustituidos, o R5, R5', o R5"
pueden estar enlazados entre si en un anillo N-heterociclico
opcionalmente sustituido que contiene de 3 a 8 atomos del
anillo, uno o mas de los cuales puede comprender un
heteroatomo adicional seleccionado a partir de O, S, o0 -NR5-,
en donde R5 es como se define anteriormente

R3 como (aril-alquilo de 2 a 8 atomos de carbono)

opcionalmente sustituido, puede ser aril-alquilo de 2 a 8
atomos de carbono carbociclico, por ejemplo fenil-alquilo de

2 a 8 4tomos de carbono, o aril-alquilo de 2 a 8 atomos de

3 X
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carbono heterociclico, por ejemplo piridil-alquilo de 2 a 8
atomos de carbono, todos opcionalmente sustituidos

R3 come (aril-alquilo de 2 a 8 atomos de carbono)
opcionalmente sustituido, puede ser aril-etilo, artl-propilo,
aril-butilo, etc , por ejemplo fenil-etilo o piridii-etilo, todos
opcionalmente sustituidos

R3 como (aril-alquenilo de 2 a 8 4&atomos de
carbono) opcionaimente sustituido puede ser aril-alquenilo de
2 a 8 atomos de carbono carbociclhico, por ejemplo fenil-
alquentlo de 2 a 8 atomos de carbono, o aril-alquenilo de 2 a
8 atomos de carbono heterociclico, por ejemplio piridil-
alguenilo de 2 a 8 atomos de carbono, todos opcionalmente
sustituidos

R3 como {aril-alquenilo de 2 a 8 atomos de
carbonc) opciocnalmente sustituido, puede ser artl-vinilo, aril-
propenilo, aril-butenilo, etc , por ejemplo estirilo o piridil-
vinilo, todos opcionalmente sustituidos

R3 como (aril-alquilo de 2 a 8 Atomos de carbono y
aril-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono) opcionalmente
sustituidos, puede estar sustituido sobre el anillo de arilo, de
preferencia por 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente
seleccionados a partir de halégeno, nitro, ciano, amino, OH,
SH, alquilo inferior, alcoxilo inferior, alquilo inferior-SO,-
{CH2)y-O4-, endonde x es 0 61, yes 0,1, 62, yzes 0,1, 6

2, o -X-A-Z, HO-(alcoxilo inferior),-, o alcoxtlo inferior-
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(alcoxito inferior),, como se definen antertormente

R3 como {(aril-alguilo de 2 a 8 atomos de carbono y
aril-alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono) opcionalmente
sustituidos, esta opcionalmente sustituido sobre el alquilo de
2 a 8 Atomos de carbono, o sobre el alquentilo de 2 a 8
atomos de carbono por 1 a 6, de preferencia 1, 2, 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, nitro, ciano, amino, OH, SH, alquile 1nferior,
alcoxilo inferior, alquilo inferior-80,-(CH;),-O,-, en donde x
es 0 6 1, y es 0, 1, 6 2, v z es 0, 1, 6 2, o -X-A-Z, HO-
(alcoxtlo inferior),-, o alcoxilo inferior-(alcoxilo inferior),,
como se definen anteriormente Por ejemplo, cuando alquilo
de 2 a 8 atomos de carbono es etilo, puede estar sustituido,
por ejemplo en la posicion 2, de preferencia por 1 &6 2
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
halégeno, OH, alquilo inferior, por ejemplo metilo, o alcoxilo
inferior, por ejemplo metoxilo

R3 <como heteroariimetilo es de ©preferencia
piridinilmetilo, por ejemplo piridin-2-1l-metilo, piridin-3-1-
metilo, o piridin-4-i1l-metilo, imidazolil-metile, por ejemplo
imidazol-4-i1i-metilo, quinoxalinil-metilo, por ejemplo
quinoxalin-6-i1l-metilo, tiofenil-metilo, por ejemplo tiofen-2-il-
metilo, pirazolil-metilo, por ejemplo pirazel-3-il-metilo,
pirinmidinil-metilo, por ejemplo pirimidin-5-il-metilo, i1ndolii-

metilo, o furanil-metilo, por eJjemplo furan-2-1l-metilo
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R3 como heteroariimetilo esta opcionalmente
sustituido sobre el anillo de heteroarilo, de preferencia por
1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de halégeno, nitro, ciano, amino (opcionalmente
sustituido por alquile inferior), OH, SH, alquilo inferior
(opcionalmente sustituide por halégeno, nitro, amino, OH, o
SH), alcoxilo inferior, tioalcoxiio inferior, hidroxi-alcoxilo
inferior, alcoxilo inferior-alcoxilo i1nferior, hidroxi-alcoxilo
inferior-alcoxilo inferior, o arilo, o -X-A-Z, HO-(alcoxiio
inferior),-, o alcoxilo inferior-(alcoxilo inferior),, como se
definen anteriormente

R3 como 4-heteroaril-bencilo puede comprender 4-
pirazinil-bencilo, por ejemplio 4-pirazin-2-ii-bencilo, o 4-
triazolil-bencilo, por ejemplo 4-(1,2,3)-triazol-2-1l-bencilo

De conformidad con lo anterior, en las modalidades
particulares, la I1nvencién proporciona un compuesto de la

féormula I
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en donde Y es O ¢ S,

R1 y R2 son como se definen anteriormente para |a
formula I,

R3' es

A) alquilo inferior sustituido por 1 a 3
sustituyentes mdépendlentemente seleccionados a partir de
-S-alquilo inferior, alquileno inferior, cicloalquilo, Br, F, ¢
CF;, 0

B) bencilo, el cual esta

a mono- o di- (de preferencia mono-)
sustituido por -O,-(CH;),-S0O,-alquilo inferior, en donde x es
061, yes 0,1, 62, yzes 0,1, 62,

b sustituido por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados a partir de morfolino-alcoxilo inferior, aril-
alcoxilo inferior, arilamino-alcoxiio opcionalmente sustituido
por N-alquilo inferior,

c sustituido en la posicién 2 por alcoxilo
inferior-, hidroxi-alcoxiio inferior-, o alcoxilo inferior-alcoxilo
inferior; o

C) (aril-vinilo, aril-etilo, heteroaril-metilo, o 4-
heteroaril-bencilo) opcionalmente sustituidos, o

cuando R1 es 2 sustituyentes, uno de los cuales es
OH, de preferencia en la posicion 6, y el otro de los cuales
es (algquilo inferior o alqu‘enllo Iinferior) opcionalmente

sustituides, de preferencia en la posicién 5, R3' es H o
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(alquilo inferior, arilo, aril-alquilo Inferior, aril-cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo inferior, cicloalquenil-alquilo inferior,
heteroaril-alquilo inferior, heteroarilo, o carbonil-alquilo
inferior) opcionalmente sustituidos, o

cuando R1 es 2-propinilo vy R2 es i1soproptto, R3'
también es bencilo, el cual esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo iinferior,
alcoxilo inferior, haldgeno, halo-alquilo tnferior, por ejemplo
CF3, -O-CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior), o

cuando R1 es 2-propinilo y R2 es 1sopropilo, R3'
también es bencilo, el cual estd sustituido por OH y un
segundo y opcionalmente un tercer sustituyente seleccionado
a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, -O-
CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior), o

cuando R1 es 2-propinilo y R2 es ciclopropilo, R3'
también es bencilo opcionalmente sustituido (de preferencia
R3 también es bencilo que esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, -O-CH(H o alquilo inferior)-COO(H
o alquilo Iinfertor)); o

cuando X es S y R1 es como se define anterior-
mente perc no es metoxilo, R3' también es bencilo opcional-
mente sustituido, o

un compuesto seleccionado a partir de 4-(4-1s0-

propil-fenil)-1-(3,4-diamino-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-

D
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quinazolin-2-ona, 1-(2,6-dicloro-bencil)-4-(4-1so-propil-fenii)-
6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona, 1-bencil-4-(4-1so-propil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona, 1-(3-diterbutil-
4-hidroxi-bencil)-4-(4-1so0-propil-fenil)-6-prop-2-tniloxi-1H-
quinazolin-2-ona, 6 1-[3-{2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-150-
propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolhin-2-tiona, o

un éster o sal de adicion de acido farmaceéutica-
mente aceptable y disociable del mismo, y

en el entendido de que, cuando Y es O y R3' es
alquilo I1nferior o cicloalquilo, R3' no es 1so-propilo o ciclo-
pentilo; o

en el entendido de que el compuesto de la férmula
I' no es 4-(4-1so0-propil-fenil)-6-metoxi-1-piridin-3-i1l-metil-
1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-1so-proptl-fenil)-6-metoxi-1-
piridin-2-1l-metii-1 H -quinazolin-2-ona, 1-(6-cloro-piridin-3-
il-metil)-4-(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona,
4-(4-1so0-propil-fenil)-6-metoxi-1-(5-nitro-furan-2-1l-metil)-
1 H-quinazolhin-2-cna, 6 1-[2-(1 H -indol-2-il)-etiIl]-4-(4-150-
propil-fenit)-6-metoxi-1 H -quinazohin-2-ona, 4-(4-1so-propil-
fenil)-6-metoxi-1-fenetil-1H-quinazolin-2-ona, 1-(2-hidroxi-2-
fenil-etil)-4-(4-1so-propit-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
quinazolin-2-ona, 2-[4-(4-1so-propil-fenil)-2-oxo0-6-prop-2-
iniloxi-2H-quinazolin-1-1l-metil]-fenil-éster del 4cido metan-
sulfénico, 6 2-[4-(4-iso-propil-fenil)-2-ox0-6-prop-2-1niloxi-

2H-quinazolin-1-1l]-1-fenil-etil-éster del dcido acético, 5-alil-
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6-hidroxi-1-1so-propil-4-(4-1so-propil-fenil)-1 H -quinazolin-2-
ona, 1-ciclo-propil-metil-4-(o-tol1l}-6-nitro-2(1H)-
quinazolinona, 1-etil-4-(o-tolil)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona,
1-ciclo-propil-metil-4-(o-tolhit)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-
ciclo-proptl-metil-4-(o-fluoro-fenil)-6-cloro-2(1H)-
quinazolinona, 1-ciclo-propil-metil-4-(m-cloro-fenil)-6-cloro-
2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-propil-metil-4-(o-cloro-fenil)-6-

nitro-2(1H)-quinazolinona

De acuerdo con lo anterior, en las modalidades
particulares, la invencién proporciona ademas un compuesto

de la férmula 1"

en donde Y es O 6 S,

R1" es 2 sustituyentes, uno de los cuales es OH, de
preferencia en la posicion 6, y el otro de los cuales es
(alquilo inferior o] alquenilo inferior) opcionaimente
sustituidos, de preferencia en la posicién 5, o R1" es 2-

propiniloxilo, de preferencia en la posicién 6,
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R2" es 1sopropilo, terbutilo, o ciclopropile,

R3" es bencilo que esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, halo-alqutlo inferior, por ejemplo
CFs, -CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior),
-COO(H o alquilo inferior), o

R3" es bencilo que esta sustituido por OH y un
segundo vy opcionalmente un tercer sustituyente seleccionado
a partir de alquilo Inferior, alcoxilo inferior, hatégeno, -CH(H
o alquilo inferior)-COO(H o alqutlo Inferior), o

cuando R1" es 2-propinilo y R2" es ciclopropilo,
R3" es bencilo que esta sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior,
halégeno, -CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo
tnferior)), o

cuando X es S y R1" es como se define en lo
anterior pero no es metoxilo, R3" también es bencilo
opcionalmente sustituido, o

un éster o sal de adicién de acido farmacéutica-

mente aceptable y disocciable del mismo

Mas aun, se proporcionan modalidades adicionales

de la invencidn como un compuesto de la férmula I'"
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en donde R1'"' es de 1 a 2 sustituyentes
seleccionados a partir de alcoxilo inferior, alguenoxiio
inferior, alquinoxilo inferior, alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, OH, o haldgeno (de preferencia
R1''' es propiniloxilo, de preferencia en la posicién 6),

R2'"' es de 1 a 3 sustituyentes seleccionados a
partir de halégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, en el
entendido de que un sustituyente es i1sopropilo, terbutilo, o
ciclopropiio,

R4'''" es (aril-alquilo inferior, arilo, hetercarilo,
heteroaril-alquilo inferior, alquilo nferior, cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo inferior, alquenilo inferior, alguinilo
inferior) opcionalmente sustituidos, o

un éster o sal de adicién de acido farmaceéutica-
mente aceptable y disociable del mismo,

en el entendido de que el compuestc de la féormula
" no es 4-(4-1sopropil-fenil)-2-1sopropil-sulfant|-6,7-

dimetoxi-quinazolina
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Como se describe posteriormente en l|la presente,
los compuestos de |la férmula | se pueden preparar mediante

la ciclacidén de un compuesto de la férmula Il

FIQS
NH
3¢
R1 a

R2

en donde R1, R2, y R3 son como se definen
anteriormente Los compuestos de la formula I tienen
actividad como promotores de {a liberacién de la hormona
paratiroides, y se incluyen dentro de la presente Invencién,
por ejemplo para utilizarse como promotores de la liberacién
de hormona paratiroides

Como se describe posteriormente en la presente,
los compuestos de la formula |' se pueden prepara mediante

la ciclacion de un compuesto de la formula 11’

Ry

NH
o
R1 r

- ]
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en donde R1, R2, y R3' son como se definen
anteriormente Los compuestos de la férmula II' tienen
actividad como promotores de la liberacidn de hormona
paratiroides, y se incluyen dentro de la presente invencién,
por ejemplo para utilizarse como promotores de la liberacion
de hormona paratiroides

Como se describe posteriormente en la presente,
los compuestos de fa férmula |I" se pueden preparar mediante

la ciclacién de un compuesto de la férmula (1",

n"

en donde R1", R2", y R3" son como se definen
anteriormente Los compuestos de |a férmula I|" tienen
actividad como promotores de Ila Iliberacién de hormona
paratiroides, y se incluyen dentro de |la presente invencién,
por ejemplo para utilizarse como promotores de la iiberacidén
de hormona paratiroides

Como se describe posteriormente en la presente,
los compuestos de la férmula |'''" se pueden preparar

mediante la reaccién de un compuesto de la férmula [1'"'a
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anteriormente,

24

donde R1'"

y R3III

con HS-R4''",

define en lo anterior

De una manera alternativa,

son comoe se

en donde R4''' es

los compuestos de

formula |I''' se pueden preparar mediante la

férmula II'''b

en

anteriormente,
con

anteriormente

Los

° 4
m 5
R,
R2|N
donde R1'"

Haleo-R4''', en donde R4''

compuestos

y

de

R2l|l

"™b

reaccion de

son como se

formula

definen

como

se

definen

0

es como se define

ios
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compuestos de Ila fébrmula |[I'"'b, tienen actividad como
promotores de la liberacién de hormona paratiroides, y se
incluyen dentro de la presente tnvencién, por ejemplo para
utilizarse como promotores de la liberacién de hormona
paratiroides

De acuerdo con |o anterior, en un aspecto

adicional, la I1nvencidén proporciona un compuesto de |la
féormula |1,
l'?3
NH
93¢
R1 I

]

R2

en donde R1, R2, y R3 son como se definen
anteriormente,

en el entendido de que el compuesto de la férmula
Il no es {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-amino]-4,5-
dimetoxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona, (4-1sopropil-
fenil)-{5-metoxt-2-[(piridin-3-1tmetil)-amino]-fenil}-metanona,
(4-1sopropil-fenil)-{S-metoxi-2-[(piridin-2-1imetil)-amino]-
fenil}-metanona, o

un compuesto seleccionado a partir de {2-[2-(2-

hidroxi-etoxi)-bencil-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(4-1s0-
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propil-fenil)-metanona, o ({2-[(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-
metil)-amino}-5-prop-2-1niloxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-
metanona,

0 un éster o sal de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptable y disociable del mismo.

Los significados preferidos para R1, R2, y R3 en la
féormula Il son como se describen anteriormente para R1, R2,
y R3 en la féormula |

Los significados particulares para R3 en la féormula
Il tncluyen

Aril-alquilo de 2 a 8 atomos de carbono
opcitonalmente sustituido, por ejemplo, feniletilo opcional-
mente sustituido, por ejemplo feniletilo opcionalmente
sustituido por mono- o di-alcoxiio Inferior, en donde el etilo
esta opcionalmente mono- o di-sustituido (por ejemplo en la
posicién 2) por halégeno, OH, alquilo inferior (por ejemplo
metilo), o alcoxilo inferior (por ejemplo metoxilo),

heteroaril-metilo opcionaimente sustituido, por
ejemplo, piridinil-metilo o quinexalinil-metiio opcionalmente
sustituido, por ejemplo opciocnaimente mono- o di-sustituido
por halégeno, OH, alquilo inferior (por ejemplo metilo),
alcoxilo inferior (por ejemplo metoxilo), hidroxi-alcoxilo
inferior (por ejemplo hidroxi-etoxilo), o alcoxilo inferior-
alcoxilo inferior (por ejemplo metoxi-etoxilo), y

benciic que esta sustituido en la posicién 2 por
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alcoxilo inferior, hidroxi-alcoxilo 1nferior, o alcoxilo Iinferior-
alcoxilo inferior, por ejemplo 2-(2-hidroxi-etoxi)-bencilo

De acuerdo con lo anterior, en las modalidades
particulares, |la I1nvenciéon proporciona un compuesto de la

formula II'

nl

en donde R1 y R2 son como se definen anterior-
mente para la formula I,

R's es como se define anteriormente para la féormula
1",

en el entendido de que el compuesto de la férmula
" no es {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-amino]-4,5-
dimetoxi-fenil}-{(4-isopropil-fenil)-metanona, (4-1sopropil-
fenit)-{5-metoxi-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-fenil}-metanona,
(4-1sopropil-fenil)-{5-metoxi-2-[(piridin-2-1lmetil)-amino]-
fenil}-metanona; o

un compuesto seleccionado a partir de {2-[2-(2-
hidroxi-etoxi)-bencil-amino]-5-prop-2-1niloxi-fenil}-(4-1so0-

propil-fenil)-metanona, o {2-[(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-
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metil)-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenit}-(4-1sopropil-fenil)-
metanona,

o un éster 0 sal de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptable y disociable del mismo

Los sustituyentes, y los sustituyentes opcionales
sobre R3' son como se describen anteriormente para los
sustituyentes opcionales sobre R3, Incluyendo Sus
significados preferidos

En particular, la invencién incluye a los
compuestos de la férmula |t y de la férmula Il, como se
describen posteriormente en la presente, en los Ejemplos, o
los ésteres o sales de adicién de acido farmacéuticamente
aceptables y disociables de los mismos

Los compuestos de las formulas | y Il, y las sales y
esteres de los mismos, en particular como se 1dentifican en
los Ejemplos, son referidos posteriormente en la presente
como Agentes de Ila Invencidn

Los Agentes de I|a Invencién que comprenden
grupos hidroxilo libres, también se pueden utilizar en Ia
forma de ésteres farmacéuticamente aceptables y fisiologica-
mente disociables, vy como tales y en donde sean novedosos,
se incluyen dentro del aicance de |la invenciéon Estos ésteres
farmacéuticamente aceptables de preferencia son derivados
de ésteres de profarmaco, pudiéndose éstos convertir

mediante solvdlisis 0 disociacion bajo condiciones

T %
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fisiol6gicas, a los Agentes de |la Invencién correspondientes,
los cuales comprenden grupos hidroxilo ltbres Los ésteres de
profarmacos farmacéuticamente aceptabies adecuados, son
aquéllos derivados a partir de acido carboxilico, wun
monoéster de acido <carbdénico, o un acido <carbamico,
convenientemente los ésteres derivados a partir de un acido
alcanotco inferior opcionalmente sustituido o de un acido
aril-carboxilico.

Los Agentes de la Invencidn también pueden existir
en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, y como
tales y donde sean novedosos, se incluyen dentro del alcance
de la invencidén

Las sales farmacéuticamente aceptables Incluyen
las sales de adicion de acido con acidos convencionales, por
ejemplo acides minerales, por ejemplo acido clorhidrico,
acido sulfurico o fosférico, o acidos organicos, por ejemplo
acidos carboxilicos o sulfénicos alifaticos o aromaticos, por
ejemplo acido acético, trifluoroacético, propidnico, succinico,
glicdlico, lactico, malico, tartadrico, «citrico, ascérbico,
maleico, fumdrico, hidroximaleico, pirivico, pamoico, metan-
sulfonico, toluensulfédnico, naftalensulfénico, sulfanilico, o
ciclohexilsulfamico, también aminoacidos, tales como
argintna y lisina Para los compuestos de la invencién que
tienen grupos acidos, por ejemplo un grupo carboxilo libre,

las sales farmacéuticamente aceptables también representan
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tales como sales de metales

alcalinos o de metales alcalinotérreos, por ejemplo saies de

sodio, potasio, magnesio, o calcio,

como sales de

amonio, las cuales se forman con amoniaco ¢ con aminas

organicas adecuadas

Los Agentes de la Invencién de las férmulas | y Il

se pueden preparar como sigue.

Los Agentes de la Invenciéon de la férmula |

en donde R1,

R2, y R3

son

como se definen

anteriormente, se pueden preparar mediante la ciclacion de

un compuesto de la férmula Il

R1

2%
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con un reactivo de condensacidén, tal como
isocianato de clorosulfontio (CISO,NCO), cianato de sodio,
Isotiocianato de benzollo en tetrahidrofurano, seguido por el
tratamiento con K;CO;/metanol o tiocianato de sodio y acido
acético, y después, st se requiere, se convierten los residuos
R1, R2, 6 R3 en residuos R1, R2, 6 R3 alternativos, para dar
un compuesto alternativo de la férmula Il Por ejemplo, en la
reaccién de ciclacién, la benzofenona de la férmula Il en
solucron se trata con una solucidn de cianato de sodio, por
ejemplo en acido acético a temperatura ambiente

Los compuestos de benzofenona de la formula Il se
pueden preparar mediante el tratamiento de la amina

correspondiente de la férmula X

NH,
A9
R1 X

q

R2
con el haluro correspondiente, por ejemplo
bromuro, R3Br y una base  adecuada tal como K,CO; En
particular, los compuestos de la férmula X, en donde R1 es
OH en la posicién 6, y R1 también es 2-propenilo, ciclopropil-

metilo, o propilo, se pueden preparar, por ejemplo, como se
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describe en el Ejemplo para el compuesto de 5-alil-1-bencil-
6-hidroxi-4-(4-1sopropii-fenil)-tH-quinazolin-2-ona y los

sigulentes

De una manera alternativa, los compuestos de la
féormula Il se pueden preparar mediante aminacion reductiva
del aldehido correspondiente con la amina X, utilizando Ti
(Oi1-pr), o tamices moleculares como el agente deshidratante,
y NaBH(OAc); ¢ NaCNBH; como el agente reductor. La amina
X se puede obtener a partir del derivado de nitro correspon-
diente (ver mas adelante el compuesto de la foérmula XI)

mediante reduccidon, por ejemplo con hierro en acido acetico

i
3¢
()

R2

R1

en donde R2 es como se define anteriormente, y R1
es un grupo activador

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

obtener mediante el acoplamiento de un compuesto organo-
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metalico derivado a partir del bromuro correspondiente de la
formula XIIl y el aldehldo de la férmula XIl, respectivamente,

por ejemplo, como se describe en los Ejemplos

H_.0 B
N..,o_
X1 X1
Br
R1
R2

En una alternativa adicional, se pueden preparar
los compuestos de la formula |l, en particular en donde R3 es
piridil-metilo sustituido, mediante la reacciéon del alcohol
correspondiente, R3-OH, por ejempio hidroxido de piridil-
metilo, con la amina correspondiente de la férmula X, por
ejemplo en la presencia de base de Hunig y cloruro de
mesilo, por ejemplo como se describe posteriormente en la

presente, en los Ejemplos

En una alternativa todavia adicional, los Agentes
de la Invencion de |la férmula Il, en donde R3 es arii-alquilo
inferior opcionalmente sustituido, se pueden preparar
mediante la alquilacién de un Agente de la Invencién de la

formula XX
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inferior opcionalmente sustituido correspondiente, por
ejemplo, en la presencia de, por ejemplo, LIHMDS y Nal, en
soluciéon, por ejemplo en tetrahidrofurano/dimetilformamida,
con calentamiento ligero

De una manera alternativa, se pueden preparar

compuestos de la férmula XXII
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en donde Rx es halégeno, alquilo inferior, o
alcoxilo inferior,
mediante |la reaccién de un compuesto de la férmula

XX con el oxirano correspondiente de la férmula XXI

Rx

. )

en donde Rx es la sustitucidn opcional sobre el
anillo de fenilo, por ejemplo en la presencia de cloruro de
bencil-trietti-amonio y carbonato de potasio, por ejemplo
como se describe posteriormente en la presente, en los
Ejemplos Los compuestos correspondientes de la férmula I,
en donde R3 es estirilo opcionalmente sustituido, se pueden
preparar mediante el tratamiento de un compuesto de |a
formula XXIl con un reactivo, tal como anhidrido trifluoro-
metansulfdnico

El compuesto de la férmula XX se puede preparar a
partir del compuesto correspondiente de la férmula IlI, en
donde R3 es H, mediante su tratamiento con un reactivo de
condensacion, tal como cianato de sodio

Los Agentes de la Invencién de la férmula 1l se
pueden preparar como intermediarios en la preparaciéon de los
Agentes de la Invencién de |la férmula |, por ejemplo como se

describe anteriormente, o como se describe posteriormente
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en la presente, en los Ejemplos

De

incluye procesos para

conformidad <con lo

invencién de la féormula |

en

anteriormente, los cuales comprenden

a)

donde los simbolos

anterior, la Invencidn

la preparacidn de los Agentes de la

son como se definen

ciclar un compuesto de la férmula ||

con un reactivo de condensacién, tal como

i1socianato de clorosulfonile (CISO:NCO) o cianato de sodio o

tiocianato de sodio, 0

b)

para un Agente de la

Invencién de la férmula
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I, en donde R3 es aril-alquilo inferior opcionalmente

sustituido, la alquilacion de un compuesto de fa férmula XX

en la posicion 1, con el aril-haluro de alquiio
inferior opciocnalmente sustituido correspondiente; y dequés.
8) se requiere, convertir los residuos R1, R2, 6 R3 en
residuos R1, R2, 6 R3 alternativos, para dar un compuesto
alternativo de la féormula |
La preparacién de los Agentes de la Invencién de la
formula I, como se describe anteriormente, también se
incluye dentro de la invencién
De conformidad con lo anterior, en un aspecto
adicional, la nvenciébn proporciona procesos para |a

preparacidn de los Agentes de la Invencion de la férmula Il
R3

[
1_.NH
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en donde R1, R2, y R3 son como se definen
anteriormente, los cuales comprenden la alquilacion del
compuesto de amino-benzofenona correspondiente de la

formula X

R2

en donde R1 y R2 son como se definen anterior-
mente, y después, s| se requiere, convertir los residuos R1,
R2, ¢ R3, en residuos R1, R2, 6 R3 alternativos, para dar un
compuesto alternativo de la férmula ||

La invenciéon se describe a manera de ilustracién
solamente en los siguientes Ejemples no Iimitantes, los
cuaies se relacionan con la preparacién de los compuestos de

la invencién de las férmulas | y |l

EJEMPLOS

Ejemplo 1: 1-(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-metil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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A Sintesis de {2-[(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-tl-metil}-

amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(4-1soproptl-fenil)-metanona

X
NH I
///\0 O “=°

g

A una solucidn de 82 miligramos (0 280 milimoles)
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de (2-amino-5-propargitloxi-fenil)-(4-isopropit-fenil)-metanona
en 3 mililitros de dioxano, se le agregan 193 miligramos
(1 40 milimoles) de carbonato de potasio y 119 miligramos
(0 419 milimoles) de 6-bromo-metil-2,3-dimetoxi-quinoxalina
La mezcla se agita a 80°C durante dos dias, se diluye con
agua, y se extrae con CH,Cl, La purificacién del producto
crudo mediante cromatografia {acetato de etilo/hexanos, 1 1)
proporciona un aceite amarillo

‘H RMN (300 MHz, CDCIl;3) 7 04 - 7 60 (m, 10H), 4 94 (s, 2H),
4 52 (d, 2H), 4 26 (s, 3H), 4 08 (s, 3H), 2 96 (hept, 1H), 2 48
(t, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 496 (M+1)*

b Sintesis de 1-(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-1l-metil)-4-

(4-1sopropii-fenit)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona

X
504

J

z o

A una solucién de 52 miligramos (0 105 milimoles)
de {2-[(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-i1l-metil)-amino]-5-prop-2-

iniloxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil}-metanona en 1 mihlitro de
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Acido acético, se le agregan 14 mihigramos (0 210 milimotles)
de cianato de sodio Después de agitar durante 2 horas, se
remueve el solvente al vacio, y el residuo se divide entre
CH.Cl, y agua La capa organica se extrae con hidréxido de
sodio 2 M y se evapora La purificacién del producto crudo
mediante cromatografia por evaporacién (acetato de etilo/

hexanos, 9 1) proporciona un aceite amarillo

'H RMN (300 MHz, CDCi3) 7 78 (d, 2H), 7 70 {(d, 1H), 7 48
(d, 1H), 7 14 - 7 51 (m, 6H), 6 10 (s, 2H), 4 62 (d., 2H), 4.24
(s, 3H), 4 18 (s, 3H), 3 01 (hept, 1H), 2 52 (m,1H), 1 32 (d,
6H)

MS 521 (M+1)"

El bloque de construccidn de (2-amino-5-
propargiloxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-metanona se prepara

como sigue

A
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Mal, N-etil-dr-sopropilamina

NO, acefona NG,
Ho’qr" g e Tonr ,;/\OQ:.(H

Reacnvo de Jones
acetonn

A—

2ht

Sintesis de 2-nitro-5-propargiloxi-benzaldehido

Una mezcla de 25 gramos (150 milimoles) de 5-

1
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hidroxi-2-nitro-benzaldehido, 44 9 gramos (299 milimoles) de
yoduro de sodio, 44 5 gramos de bromuro de propargilo (80
por ciento en toluenc), 42 mililitros de N-etil-di-i1sopropil-
amina, y 400 mihihitros de acetona, se agita a temperatura
ambiente durante 6 dias La mezcla de reaccién se filtra, se
concentra, se recupera en acido clorhidrico acuoso 1 M, y se
extrae con acetato de etilo para dar el 2-nitro-5-propargiloxi-
benzaldehido

‘H RMN (300 MHz, CDCIl;) 10 49 (s, 1H), 8 19 (d, 1H), 7 43
(s, 1H), 7 25 (d,2H), 4 85 (s, 2H), 2 60 (s, 1H)

B Sintesis de (4-1sopropil-fenil)-(2-nitro-5-propar-

giloxi-fenil)-metancl

A una solucion de 30 7 gramos (150 milimoles) de
2-nitro-5-propargiloxi-benzaldehido en 200 mihihitros de
tetrahidrofurano, se le agregan a -75°C durante 40 minutos,
200 mililitros (175 milimoles) de una solucién 0O 88 M de
bromuro de isopropil-magnesio en tetrahidrofurano., Después
de agitar durante 1 hora a -75°C, se agrega una solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio, y la mezcla de

reaccién se extrae con porciones de acetato de etilo La
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evaporacion de las fases organicas produce el (4-isopropil-
fenil)-(2-nitro-5-propargiloxi-fenil)-metanol.

'H RMN (300 MHz, CDCl,;) 8 09 (d, 1H), 7 45 (d, 1H), 7 26
(d, 2H), 7 19 (d, 2H), 6.98 (dd, 1H), 8 52 (amplia, 1H), 4 80
(d, 2H), 2 88 (hept, 1H), 2 71 (ampha, 1H), 2 56 (t, 1H), 1 23
(d, 6H)

MS 308 (100) (M-OH)", 294 (50)

C Sintesis de (4-1sopropitl-fenil)-(2-nitro-5-propar-
giloxi-fenil)-metanona
R
N. -
o
s
z o

A una solucién helada de (4-i1sopropil-fenil)-(2-
nitro-5-propargiloxi-fenit)-metanol en 200 mthilitros de
acetona, se |le agregan por goteo 60 mililitros de reactivo de
Jones Después de agitar durante 2 horas a temperatura
ambiente, la reaccién se apaga mediante la adicién de
isopropanol y una soluciéon de bisulfito de sodio (40 por
ciento) La extracciédn con diclorometano proporciona la (4-
iIsopropil-fenil)-(2-mtro-5-propargiloxi-fenil)-metanona
'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 8 27 (d, 1H), 7 70 ( d, 2H), 7 30
(d, 2H), 7 18 (dd, 1H),6 87 (d, 1H)}, 4 81 (d, 2H), 2.96 (hept,
1H), 2.59 (t, 1H), 1 27 (d, 6H).
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D Sintesis de (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-1so0-

propil-fenil)-metanona

A una solucién de 10 59 gramos (30 7 milimoles) de
(4-1sopropil-fenil)-(2-mtro-5-propargiloxi-fenil)-metanona en
250 mililitros de acido aceético, se |le agregan 13 6 gramos
(246 milimoles) de polvo de hierro Después de agitar durante
20 horas a temperatura ambiente, |la mezcla de reaccidn se
basifica mediante !a adicién de una sofucidn de hidréxido de
sodio 2 M, se filtra, vy se extrae con diclorometano Después
de la purificacién mediante cromatografia utilizando hexanos/
acetato de etilo (7 3) como eluyente, se obtiene la (2-amino-
S5-propargiloxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-metanona
'H RMN (300 MHz, CDCI;) 7.64 (d, 2H), 7 30 (d, 2H), 7 12
(s. 1H), 7 05 (d, 1H), 6 72 (d, 1H), 5 71 (ampha, 2H), 4 64 (s,
2H), 2 98 (hept, 1H), 2 48 (s, 1H), 1 30 {(d,6H)

MS 294 (M+1)"

El bloque de construccién de (2-amino-4,5-
dimetoxi-fenil)-(4-1sopropil-fenit)-metanona, se sintetiza

siguiendo el procedimiento 1lustrado iInmediatamente antes
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Ejemplo 2: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfonil-

bencil)-5-propargiloxi-fenil-metanona.

Una mezcla de 100 miligramos {(0.34 milimoles) de
(2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona,
80 miligramos (0 57 mitimoles) de K,CO,, y 77 miligramos
(0 375 milimoles) de 1-cloro-metil-3-metan-sulfonil-benceno
en 1 mihlhitro de dimetil-formamida, se agita a 80°C durante 6
horas, y a 100°C durante 3 horas Luego la mezcla de
reaccion se vierte sobre agua, y se extrae con acetato de
etilo Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran
al vacio EIl residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacién sobre gel de silice (hexano EtOAc = 2 1), para

proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
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amaritlla
'"H-RMN (300 MHz, DMSO) 8 34 (t, 1H), 7 90 (s, 1H), 7 80 (d,
1H), 7 67 (d, 1H), 7 80 - 7 56 (m, 3H), 7 39 (m, 2H), 7 09
(dd, 1H), 7 01 (d, 1H), 6 70 (d, 1H), 4 61 - 4 53 (m, 4H), 3 54
(m, 1H), 3 19 (s, 3H), 2 96 (m, 1H), 1 25 (d, 6H)
MS 462 (M+1)"

Los materiales de partida se pueden preparar como
sigue

A Sintesis de 1-cloro-metil-3-metan-sulfonil-benceno
0. .0

Se agregan 0 267 mihlitros (3 45 milimoles) de
cloruro de metan-sulfonilo a una solucién de 584 miligramos
(3 14 milimoles) de (3-metan-sulfonil-fenil)-metano. y 0 66
milihitros (4 71 milimoles) de trietil-amina en 6 mihlitros de
dicloro-metano Esta mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora, y a 50°C durante 3
horas adicionales Luego la mezcla de reaccidén se vierte en
agua y se extrae dos veces con dicloro-metano Las capas
organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se
secan, se filtran, y se concentran al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo, el cual se utiliza en el siguiente paso
sin mayor purificacién
'"H-RMN (300 MHz, DMSO) 7 98 (s amplia, 1H), 7 86 (d, 1H),
777 (d, 2H), 7 64 (t, 1H), 4 86 (s, 2H), 3 21 (s, 3H)
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B Sintesis de (3-metan-sulfonil-fenil)-metanol

0, .0

208

Se agrega NaBH, a una solucién de 750 miligramos
(4 08 milimoles) de 3-metan-sulfonil-benzaldehido en 20
mihilitros de etanol (ver P L Ornstein, T J Bleisch, M B
Arnold, R A Wnght, B G. Johnson, J P Tizzanc, D R
Helton, M J Kallman, D D Schoepp, M Herin, J Med
Chem 1998, 41(3), 358-378, 6 B. Eistert, W Schade, H
Selzer, Ber 1964, 97(5), 1470-81) La mezcla de reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora La mezcla de
reaccidén se vierte en agua y se extrae tres veces con acetato
de etilo Las capas organicas combinadas se lavan con agua
y salmuera, se secan, se filtran, y se concentran al vacio
para proporcionar el compuesto del titule, utilizado en el
siguiente paso sin mayor purificacién
'"H-RMN (300 MHz, DMSO) 7 85 (s amplia, 1H), 7 78 (d, 1H),
762 (d, 2H), 7 59 (t, 1H), 5 45 (t, 3H), 4 58 (d, 2H), 3 19 (s,
3H)

Ejemplo 3: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfonlil-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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Una mezcla de 97 miligramos (0 21 milimoles) de 4-
(4-1sopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfonil-bencil)-5-propargiloxi-
fenil-metanona y 17 miligramos (0 25 milimoles) de cilanato
de sodio en 3 mihlitros de 4acido aceético, se agita a
temperatura ambiente durante 72 horas. Luego la mezcla de
reaccion se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo,
Las capas organicas combinadas se lavan con agua vy
salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran
al vacio. El residuo se purifica medtante cromatografia por
evaporacién sobre gel de silice (hexano EtOAc, 1 3), para
proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
amarilla,

'"H-RMN (300 MHz, DMSO) 7.95 (s, 1H), 7 81 (d, 1H), 7 70
(d, 2H), 7 61 - 7 50 (m, 2H), 7 47 (m, 2H), 7 45 (d, 2H), 7 38
(m, 1H), 5 59 (s amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 64 (m, 1H), 3 20
(s, 3H), 3 00 (m, 1H), 1 25 (d, 6H)

MS 487 (M+1)*

Ejemplo 4: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[3-(2-metan-sulfinil-

etoxi)-bencil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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NsH
DMF, 0°C H0,
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MoC H AN HoC 07N AOH woo 0NN
NabBH,
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NaOCN
fo 0 e fo
ASOH, it
A. Sintesis de 3-(2-mettl-sulfanil-etoxi)-benzaldehido

rl : .0/\/3\

o

Se agrega NaH (1 3 gramos, 54 milimoles) a una
solucién de 5.0 gramos (41 milimoles) de 3-hidroxi-benz-
aldehido en 30 mililitros de dimetil-formamida a 0°C Después
de agitar durante 1 hora, se agregan 4 44 mililitros (45

milimoles de sulfuro de 2-cloro-etil-metilo La mezcla de
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reaccién se calienta a temperatura ambiente, y se continua la
agitacién durante 16 horas Luego |la mezcla de reaccidon se
vierte sobre agua, y se extrae con acetato de etilo Las
capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera,
se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran al vacio’
El residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion sobre gel de silice (hexano/EtOAc = 3 1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un acette incoloro
"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 9 94 (s, 1H), 7 51 (m, 1H), 7 50
(s, 1H), 7 41 (bs, 1H), 7 27 (m, 1H), 4 20 (t, 2H), 2 85 (t,
2H), 2 18 (s, 3H)

B Sintesis de 3-(2-metan-suifinil-etoxi)-benzaldehido

S
l o~

o

Una solucién de 1 6 gramos (8 15 milimoles) de 3-
(2-metil-sulfanil-etoxi)-benzaldehlido vy 1 mililitro (9 78
milimoles) de una solucidn de peréxido de hidrégeno en 30
mililitros de acido acético, se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente Luego la mezcla de reaccibébn se vierte
sobre NaOH 4 N, y se extrae con acetato de etitlo Las capas
organicas combinadas se iavan con una solucién de bisulfito
de sodio, agua, y salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran,
y se concentran al vaclo, para proporcionar el compuesto del

titulo como un séhido incoloro, suficientemente puro para el
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sigulente paso

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d,) 9 96 (s, 1H), 7 52 (m, 1H), 7 51
(s, 1H), 7 46 (bs, 1H), 7 30 (m, 1H), 4 40 (m, 2H), 3 28 y
3 08 (m, 2H), 2 62 (s, 3H)

MS 213 (M+ 1)°

C Sintesis de [3-(2-metan-sulfinil-etoxi)-fentl]-
metanol
]
o"\/s\
OH

A una solucién de 1 1 gramos (5 18 milimoles) de

3-(2-metan-sulfinil-etoxi)-benzaldehido en 20 mililitros de

etanol (anhidro), se le agrega NaBH, (0 215 gramos, 5 7
milimoles) La mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 0 5§ horas Luego se vierte sobre agua, y se
extrae con acetato de etilo. Las capas orgdnicas combinadas
se lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSO,, se
filtran, y se concentran al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite Incoloro que es de
suficiente pureza para el sigutente paso

'H-RMN (300 MHz, DMSO-de) 7 20 (t, 1H), 6 90 (bs, 1H),
6.88 (d, 1H), 6 80 (d, 1H), 5 18 (t, 1H), 4 45 (d, 2H), 4 30 (m,
2H), 3 25y 3 04 (m, 2H), 2 61 (s, 3H)

V%
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D Sintesis de 1-cloro-metil-3-(2-metan-sulfinil-etoxi)-
benceno
?
OI\/S\

i

A una solucién de 0 7 gramos (3 27 milimoles) y 1 7
mitilitros de triretil-amina en 30 mililitros de dicloro-metano,
se le agrega MeSO,Cl (0 315 mihlitros, 4 milimoles) a 0°C
La mezcla de reaccién se agita a 0°C durante 1 hora, y a
temperatura ambiente durante 70 horas. Después de eso, la
mezcla de reaccion se vierte sobre agua, y se extrae con
acetato de etilo Las capas orgéanicas combinadas se lavan
con agua y salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se
concentran al vacio El residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién sobre gel de silice {dicloro-
metano/MeOH = 9 1), para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite Incoloro
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 7 28 (t, 1H), 7 04 (bs, 1H),
702 (d, 1H), 6 94 (d, 1H), 4 71 (s, 2H), 4 32 (m, 2H), 3 26 y
304 (m, 2H), 2 62 (s, 3H)

MS 233 (M+ 1)

E Sintesis de (4-1sopropil-fenil)-{2-[3-(2-metan-

sulfinil-etoxi)-bencil-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-metanona
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El compuesto del titulo se prepara a partir de 1-
amino-5-propargiloxi-fenil)-{4-1sopropil-fenil)-metanona y 1-
cloro-metil-3-(2-metan-suifinil-etoxi1)-benceno, como se
describe para la preparacién del Ejemplo 2
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 32 (t, 1H), 7 56 (d, 2H), 7 38
(d, 2H), 7 24 (t, 1H), 7 10 (dd, 1H), 7 00 (bs, 1H), 6 95 (m,
2H), 6 86 (dd, 1H), 6 74 (d, 1H), 4 57 (s, 2H), 4 42 (d, 2H),
4 28 (m, 2H), 3 556 (m, 1H), 3.24-3 00 (m, 2H), 3 00 (m, 1H),
2 60 (s, 3H), 1 24 (d, 6H)

MS. 490 (M+1)"'
F Sintesis de 4-(4-1sopropil-fenil)-1-[3-(2-metan-

sulfinil-etoxi)-bencil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona

?

o’\/s\

N?O
/0 O 2N

J

El compuesto del titulo (aceite amarillo) se prepara
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a partir de (4-i1sopropil-fentl)-{2-{3-(2-metan-sulfinil-etoxi)-
bencit-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenii}-metanona y cianato de
sodio, como se describe para la preparacién del Ejempio 3
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 7 72 (d, 2H), 7 48 (d, 2H), 7 46
(s, 2H), 7 35 (bs, 1H), 7 24 (t, 1H), 6 94 (bs, 1H), 6§ 87 (dd,
1H), 6 81 (d, 1H), 5 46 (bs, 2H), 4 79 (s,2H), 4 30 (m, 2H),
367 (m, 1H), 3 24 - 3 00 (m, 2H), 3 02 (m, 1H), 2 61 (s, 3H),
1 29 (d, 6H)

MS 515 (M+1)"

Ejemplo 5: 4-(4-lsopropil-fenil)-1-[3-(2-metan-sulfonil-

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

QA
_Ox

g

'"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 7 66 (d, 2H), 7 46 (d, 2H), 7 44
(s, 2H), 7 30 (bs, 1H), 7 20 (t, 1H), 6.95 (bs, 1H), 6 87 (m,
1H), 6 76 (d, 1H), 5 42 (s, 2H), 4 75 (s, 2H), 4 27 (t, 2H),
363 (m, 1H), 3 56 (t, 2H), 3 02 (s, 3H)}, 3 00 (m, 1H), 1 24
(d, 6H)
MS 531 (M+1)"

E! 1-cloro-metil-3-(2-metan-sulfonit-etoxi)-benceno

se puede preparar a partir de 3-(2-metan-suifonil-etoxi)-
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benzaldehido, como se describe para la preparacion del 1-

cloro-metil-3-(2-metan-sulfinil-etoxi)-benceno (Ejemplo 4B)

HOC 0/\/ ~ HOC o/\/s\

AcOR, 100 °C

anilogo al
, Ejemplo 4

Q3
c oA
Una solucidén de 2 0 gramos (10 2 milimoles) de 3-
(2-metil-sulfanil-etoxi)-benzaldehido y 2 3 mihlitros (22 4
milimoles) de una solucion de peroxido de hidrégeno en 10
mililitros de acido acético, se agita durante 2 horas a 100°C
Luego 1la mezcla de reaccién se vierte sobre NaOH 2 N, y se
extrae con acetato de etilo Las capas organicas combinadas
se lavan con una solucién de bisulfito de sodio, agua, y
salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran
al vacio EI residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion sobre gel de silice (hexano/EtOAc = 3-1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un compuesto
cristalino blanco
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 9 96 (s, 1H), 7 54 (2d, 2H),
7 46 (bs, 1H), 7 32 (m, 1H), 4 42 (t, 2H), 3 63 (t, 2H), 3 06
(s, 3H) MS 229 (M+1)"
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Ejemplo 6: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[2-(2-metoxi-etil)-2H-
tetrazol-5-il-metil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona.
2 2

o &

o

CICH,CN

///\0 /00

4 o, 00 ¢

BugSaN,

Xileno
reflujo

N:—N\ ‘N.Nl

N o
o

NH
L
/ o @ o] Z
K:CO, K
g etil-metil-cetona
60°C
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A Sintesis de [2-(4-1sopropil-benzoil)-4-prop-2-

intloxi-fenil-amino)-acetonitrilo
-~
(Lo

7 o

9

Una mezcla de 2 0 gramos (6 83 milimoles) de 2-
amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona,
0 516 gramos (7 5 milimoles) de cloro-acetonitrito, y 1 6
gramos de K;CO; en 20 mililitros de dimetil-formamida, se
calienta a 100°C, y se agita a esta temperatura durante 20
horas La mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, y se vierte sobre agua, y se extrae con acetato de
etilo Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran
al vacio EI residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacidn sobre gel de silice (hexano/EtOAc = 3 1), para
proporcionar 1 26 gramos del compuesto del titulo como un
sélhido cristalino amarillo
'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 7 60 (m, 1H), 7 60 (d, 2H),
740 (d, 2H), 7 28 (dd, 1H), 7 04 (bs, 1H), 6 96 (d, 1H), 4 67
(s, 2H), 4 42 (d, 2H), 3 59 (s, 1H), 2 98 (m, 1H),1 25 (d, 6H)
MS. 333 (M+1)"
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B Sintesis de (4-isopropii-fenil)-{5-prop-2-inifoxi-2-

[(1H-tetrazol-5-il-metil)-amino]-fenil}-metanona

HN-N,

(L""s JN
N
NH
O o)
/o

g

Una soluciéon de 0 82 gramos (2 47 milimoles) de
[2-(4-isopropil-benzoil)-4-prop-2-intloxi-fenil-amino]-aceto-
nitrilo y 0 8 mililitros (3 31 milimoles) de Bu;SnN; en 20
mililitros de m-xileno, se agita a la temperatura de reflujo
durante 5 horas Luego la mezcla de reaccién se enfria a
temperatura ambiente, y se agregan 15 mililitros de KOH 2 N
y 2 milihitros de MeOH Esta mezcla se agita vigorosamente
durante 15 minutos Después de eso, se separan las fases, ¥y
a la capa de agua se le agrega HC| 4 N hasta alcanzar un pH
de aproximadamente 1 La capa acuosa se extrae con dicloro-
metanc/isopropanol = 3 1 Las capas organicas combinadas
se lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSOQO,, se
filtran, y se concentran al vacio EI sélido resultante se
suspende en dietil-éter, se agita durante 0 5 horas, se filtra,
y se seca, para proporcionar 0 89 gramos del compuesto del

titulo como cristales amarillos
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'H-RMN (300 MHz, DMSO-des) 8 22 (t, 1H), 7 59 (d, 2H), 7 40
(d, 2H), 7 14 (dd, 1H), 7 04 (bs, 1H), 6 72 (d, 1H), 4 81 (d,
2H), 4 61 (s, 2H), 3 59 (s, 1H)}, 2 98 (m, 1H),1 25 (d, 6H)
MS: 376 (M+1)"
C Sintesis de (4-1sopropil-fenil)-(2-{[2-(2-metoxi-eti!)-
2H-tetrazoi-5-1l-metil]-amino}-5-prop-2-iniloxi-fenil)-
metanona

-—-\N

“\Nl 1

NH C\

.

g

Una mezcla de 1 04 gramos (2 77 milimoles) de (4-
isoproptl-fenil)-{5-prop-2-iniloxi-2-{(1H-tetrazol-5-1l-metil)-
amino]-fenil}-metanona, 0 85 gramos de K;CO,;, 0 25 gramos
de Ki, y 0 41 gramos (2 95 milimoles) de cloro-acetonitrilo, y
40 milihitros de etil-metil-cetona, se agita a 60°C durante 20
horas La mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente, vy se vierte sobre agua, y se extrae con acetato de
etilo Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgS0O,, se filtran, y se concentran
al vaclo. El residuo se purifica medrante cromatografia por
evaporacion sobre gel de silice (hexano/EtOAc = 2 1), para

proporcionar 0 65 gramos de (4-1sopropil-fentl)-(2-{[2-(2-



10

15

20

25

61

metoxl-etlI)-'2H-tetrazo|-5-ll-metsl]-amlno}-5-prop-2-|nllo>n-
fenil)-metanona (aceite amarillo, compuesto del titulo) y 0 3
gramos de (4-1sopropil-fenil)-(2-{[1-(2-metoxi-eti})-1H-
tetrazol-5-1l-metil]-amino}-5-prop-2-iniloxi-fenil)-metanona
(aceite amarillo)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-des) 8 32 (t, 1H), 7 56 (d, 2H), 7 38
(d, 2H), 7 18 (dd, 1H), 7 02 (bs, 1H), 6 92 (d, 1H), 4 78 (t,

2H), 4 72 (d, 2H), 4 60 (s, 2H), 3 80 (t, 2H),3 55 (s, 1H), 3 18

(s, 3H), 2 96 {m, 1H), 1 24 (d, 6H)

MS 434 (M+1)"

D Sintesis de 4-(4-1sopropil-fenil)-1-[2-(2-metoxi-
etil)-2H-tetrazo!-5-1l-metil]-6-prop-2-1niloxi-1H-quinazolin-2-

tiona

El compuesto del titulo (espuma roja) se prepara a
partir de (4-1sopropitl-fenil}-(2-{[2-(2-metoxi-etil)-2H-tetrazol-
S5-1l-metill-amino}-5-prop-2-iniloxi-fenil)-metanona e 1sotio-
clanato de benzoilo, como se describe para la preparacién

del Ejemplo 111

B3
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'"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 7 74 (d, 2H), 7 73 (d, 1H), 7 60
(dd, 1H), 7 48 (d, 2H), 7 41 (m, 1H), 6.40 (bs, 2H), 4.88 (bs,
2H), 4 77 (t, 2H), 3 76 (t, 2H), 3 74 (m,1H), 3 16 (s, 3H),
300 (m1H), 1 28 (d, 6H)

MS 475 (M+1)*

Los compuestos de los siguientes ejemplos se

preparan por analogia

Ejemplo 7: 4-(4-isopropil-fenil)-1-{3-metan-sulfonil-

bencil)-5-propargiloxi-fenil-metanona.

El compuesto del titulo se prepara empleando l|a
metodologia de sintesis, como se describe, utilizando 1-
cloro-metil-3-metan-sulfinil-benceno {(ver S A Laufer, G K
Wagner, J Med Chem 2002, 45(13), 2733-40)

MS 446 (M+1)"

Ejemplo 8: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfinil-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'H-RMN (300 MHz, DMSO) 7 70 (d, 2H), 7 66 (s, 1H), 7 58 -
7 44 {m, 6H), 7 39 (s ampha, 1H), 7 35 (s amplia, 1H), 5 59
(s ampha, 2H), 4.78 (d, 2H), 3 67 {(m, 1 H), 302 (m, 1 H),
272 (s, 3H), 1 28 (d, 6H)

MS 471 (M+1)"

Ejemplo 9: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-

piridin-2-ijl-metil-1H-quinazolin-2-ona.

"H RMN (300 MHz, CDCl;). 8 58 (d, 1H), 7 76 (d, 2H), 7 20-
7 70 (m, 8H), 5 68 (s,2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 54
(t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 410 (M+1)"
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Ejemplo 10: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-(4-

[1,2,3])-triazol-2-il-bencil)-1H-quinazolin-2-0ona.

AT

g

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 04 (d, 2H), 7 72 - 7 80 (m, 3H),
720 - 7582 (m, 8H), 5§ 60 (s, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept,
1H), 2 §5 (m, 1H), 1 33 (d, 6H)

MS 476 (M+1)"*

Ejemplo 11: 1-(3-bromo-propil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 69 (d, 2H), 7 46 - 7 53 (m, 3H),
7.37 (d, 2H), 4 63 (d, 2H), 4 42 {(m, 2H), 3 58 (t, 2H), 2 9¢
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(hept, 1H), 2 58 (m, 1H), 2 38 (m, 2H), 1 30 (d,6H)
MS 441 (M+1)"

Ejemplo 12: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-

piridin-3-il-metil-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCl;)' 8 78 (s, 1H), 8 58 (d, 1H), 7 90
(d, 1H), 7 74 (d, 2H), 7 54 (d, 1H), 7 26-7 44 (m, 5H), 5 60
(s, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 56 (t,1H), 1 32 (d,
6H)

MS 410 (M+1)"

Ejemplo 13: 1-[2-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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O /\/0
o MO ]: ] Na(OAc),BH /\ O o
* 2 [»)
z~ 0 H Z
/ o —y @
g] n

A Sintesis de {2-[2-(2-hidroxi-etoxi)-bencilamino]-56-

prop-2-intloxi-fenil}-(4-1sopropii-fenil)-metanona

A una soluciéon de 100 miligramos (0 341 milimoles)
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de (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona
en 1 5 mililitros de CH,Cl,, se le agregan 61 miligramos (0.36
milimoles) de 2-(2-hidroxi-etoxi)-benzaldehido y 84 mili-
gramos (0 38 milimoles) de triacetoxi-borohidruro de sodio
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante dos dias,
se diluye con agua, y se extrae con CH,Cl, La purificacion
del producto crudo mediante cromatografia (acetato de etilo/
hexanos, 1°1) proporciona un sélido amarillo

'H RMN (300 MHz, CD;0D) 7 56 (d, 2H), 7 34 (d, 2H), 7 16 -
7 30 (m, 2H), 706 - 7 12 (m, 2H), 6 84 - 7 00 (m, 3H), 4 50 -
4 54 (m, 4H), 4 12 (t, 2H), 3 96 (t, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 92
(t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 444 (M+1)"

B Sintesis de 1-[2-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazelin-2-ona

A una solucidn de 85 miligramos (0 192 milimoles)
de {2-[2-(2-hidroxi-etoxi1)-bencil-amino]-5-prop-2-intloxi-

fentl}-(4-1sopropil-fenil)-metanona en 2 mililitros de &cido
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acético, se le agregan 25 miligramos (0 383 milimoles) de
cianato de sodio Después de agitar durante 2 horas, se
remueve el solvente al vacio, y el residuo se divide entre
CH,;Cl, vy agua La capa organica se extrae con una solucidn
de hidréxido de sodio 2 M Después de la evaporacidn de la
fase organica, se obtiene el producto como wun aceite
amarillo.

'"H RMN (300 MHz, CDCly) 7 76 (d, 2H), 7 20 - 7 56 (m, 6H),
6 94 (t, 1H), 6 86 (d,1H), 5 62 (s, 2H), 4 04 (t, 2H), 3 94 (i,
2H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (m, 1H), 1 32 (d,6H).

MS 469 (M+ 1)’

Ejemplo 14: 1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-tiofen-2-il-metil]-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 764 - 7 84 (m, 3H), 7 22 - 7 50
{m, 4H), 7 12 (d, 1H), 6 76 (d, 1H), 56§ 58 (s, 2 H), 4 62 (d,
2H), 4 20 (t, 2H), 3 96 (t, 2H), 3 42 (s amphlia, 1H), 3 00
(hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 30 (d, 6H)

MS 475 (M+1)"
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El material de partida se puede preparar como

sigue’
Ho 20
! HO™\_-0 A HO™™\_0
O D — 9.
8 Cu, Cus0,, LIH 8 O(POCI,), 8
etilenglicol 0°Cc o
100°C
A Sintesis de 2-(tiofen-3-1loxi1)-etanol
HO™\_-0
[1 \>

A una solucién de 1 0 gramos (4 76 milimoles) de
3-yodo-tiofeno en 5 milihitros de etilenglicol, se le agregan
109 miligramos (1 71 milimoles) de polvo de cobre, 114
miligramos (0 714 milimoles) de sulfato de cobre(ll), y 151
miligramos (19 0 milimoles) de hidruro de lhitio La mezcla de
reaccion se calienta durante la noche en un matraz sellado a
100°C La mezcla de reaccion se filtra a través de Celite y se
evapora. Luego el aceite resultante se filtra a través de un
cojin de silice de 50 gramos, y se eluye con acetato de etilo/
hexanos (7 3), para dar, después de la evaporacion, 750
miligramos de un liquido naranja, el cual se utiliza sin
purificacion directamente en la siguiente reaccidn

HPLC-MS t =1 31 minutos ({(M+1)* = 145)

PN
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B Sintesis de 3-(2-hidroxi-etoxi)-tiofen-2-
carboxaldehido
HO"N\_-0
T\
H s
0

E! material crudo (750 miligramos) obtenido en la
reaccidn anterior, se agrega por goteo a 0°C a una mezcla de
115 mihilitros (8 32 milimoles) de cloruro de difosforilo y 1
mililitro (13 milimoles) de dimetil-formamida La mezcla de
reacciédn se agita durante dos horas a temperatura ambiente
Se agregan 50 mihilitros de una solucién de NaHCO; 2 N fria,
y la mezcla resultante se extrae con dicloro-metano, se seca,
se filtra a través de Celite, y se evapora al vacio La
cromatografia por evaporacién (hexanos/acetato de etilo) da
un aceite amarillo, el cual se utiliza sin mayor purificacién en

la reaccion de aminacion reductiva

Ejemplo 15: 1-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxi-bencil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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- OH
OH
N e ]
o A :
,//,/\o - /\0 o
‘ NaBH,CN Z
i CH,OH, AcOH O
NaOCN
AcOH
OH
o
A ' Sintesis de [2-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxi-bencil-

amino)-5-prop-2-iniloxi-fenil]-(4-1sopropti-fenil)-metanona

OH

cl
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A una mezcla agitada de 146 7 miligramos (0 5
milimoles) de (2-amino-5-prop-2-iniloxi-fenil)-4-i1sopropil-
fenil)-metanona y 28 6 microlitros (0 5 milimoles) de acido
acético en 15 mihlitros de metanol, se |le agregan 93 3
miligramos (0 5 milimoles) de 5-clorovainillina, seguidos por
314 mihigramos (0 5 milimoles) de <ciano-borohidruro de
sodio Después de agitar durante 40 horas a temperatura
ambiente, la reaccién se apaga con HCI 1 N, y subsecuente-
mente se hace alcalina con una solucion acuosa de NaOH 1N
Se remueve el metanol al vacio, el residuo se diluye con
agua, y se extrae dos veces con acetato de etilo Las capas
organicas combinadas se secan (Na,SO,) y se evaporan La
cromatografia por evaporacién del residuo (S10;, hexano/
acetato de etilo) proporciona el compuesto del titulo como un
s6lido amartllo
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 9 28 (s, 1H), 8 20 (t, 1H), 7.57
(d, 2H), 7 40 (d, 2H), 7 13 (dd, 1H), 7 02 (d, 1H), 6 95 (d,
1H), 6 90 (d, 1H), 6 76 (d\, 1H), 4 59 (d, 2H), 4 34 (d, 2H),
377 (s, 3H), 3 54 (t, 1H), 2.97 (m, 1H), 1 24 (d, 6H)

MS 464(M+1)"

B Sintesis de 1-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxi-bencil)-4-

{(4-1sopropil-fentl)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona
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A una mezcla de 43 1 miligramos (0 093 milimoales)
de [2-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxi-bencii-amino)-5-prop-2-
iniloxi-fentl]-(4-1scpropil-fenil)-metanona en 1 mililitro de
acido aceético, se le agregan 12 1 miligramos (0.186 mih-
moles) de cianato de sodio Después de agitar durante 12
horas a temperatura ambiente, se remueve el solvente al
vacio, y el residuo se divide entre una solucién saturada de
NaHCO,; y acetato de etilo La capa organica se separa, vy la
fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo Los
extractos organicos combinados se secan (Na;SO,) y se
evaporan al vacio La cromatografia por evaporaciéon (SiO;,
hexano/acetato de etilo) proporciona el compuesto del titulo
como un s6lido amarillo amorfo
'H RMN (400 MHz, DMSOQO-d6) 9 41 (s, 1H), 7 73 (d, 2H), 7 48
-7 658 (m, 4H), 7 36 (d, 1H), 7 07 (d, 1H), 6 84 (d, 1H), 5 39
(s amplia, 2H), 4 81 (d, 2H), 3 81 (s, 3H), 3 68(t, 1H), 3 03
(m, 1H), 1 29 (d, 6H)

MS 489 (M+ 1)°,
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Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan de una manera analoga
Ejemplo 16: 1-(2-etoxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenilt)-6-

prop-2-inlloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7.73 (d, 2H), 7 46 - 7 50 {m,
3H), 7 37 (d, 1H), 7 30 (d, 1H), 7 23 (dt, 1H), 7 06 (d, 1H),
6 76 - 6 83 (m, 2H), 5 39 (s amphia, 2H), 4 79 (d, 2H), 4.16
(q, 2H), 3.67 (t, 1H), 3 03 (m, 1H), 1 41 (t,3H), 1 29 (d, 6H)
MS 453 (M+1)"

Ejemplo 17: 1-(3-etoxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
seth
J

'H RMN (400 MHz DMSO0-d6) 7 72 (d. 2H), 7 46 - 7 50 (m,

Z o

4H), 7 36 (d, 1H), 7 22 (t, 1H), 6 86 (m, 1H), 6 79 - 6 81 {(m,
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2H), 5 45 (s amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 97 (q, 2H), 3 66 (t,
1H), 3 02 (m, 1H), 1 26 - 1 30 (m 9H)

MS 453 (M+1)*

Ejemplo 18: 1-(2-hidroxi-6-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 9 90 (s, 1H), 7 67 (d, 2H),
7 61(d, 1H), 7 40 - 7 47 (m, 3H), 7 27 (d, 1H), 7 03 (t, 1H),
6 43 (d, 2H), 5 44 (s, 2H), 4.75 (d, 2H), 3 65 (s, 3H), 3 63 (t,
1H), 3 00 (m, 1H), 1 27 (d, 6H)

MS 455 (M+1)"

Ejemplo 19: 1-(3-etoxi-4-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-0na.
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 71 (d, 2H), 7 47 - 7 55 (m,
4H), 7 35 (d, 1H), 7 05 (s, 1H), 6 86 (d, 1H), 6 73 - 6 76 (m,
1H), 5 41 (s amplia, 2H), 4 79 (d, 2H), 3 97 (q. 2H), 3 69 (s,
3H), 3 66 (m, 1H), 3 02 (m, 1H), 1 26 - 1 32 (m, 9H)

MS 483 (M+ 1)*

Ejemplo 20: 1-(1H-indol-4-ilmetil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 11 10 (s, 1H), 7 74 (d, 2H),
7 49 (d, 2H), 7 29 - 7.42 (m, 5H), 6 96 (t, 1H), 6 64 (m, 1H),
6.59 (d, 1H), 6 74 (s ampha, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 65 (t, 1H),
303 (m, 1H), 1 29 (d, 6H)

MS 448 (M+1)*

Ejemplo 21: 1-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

T
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OH

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7.70 (d, 2H), 7 56 (d, 1H),
7 45- 7 49 (m, 3H), 7 34 (d, 1H), 7 03 (d, 1H), 6 61-6 69 (m,
2H), 5 37 (s amplhia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 73 (s, 3H), 3 66 (t,
1H), 3 01 (m, 1H), 1.28 (d, 6H).
MS 455 (M+ 1)
Ejemplo 22: 1-(2-hidroxi-4-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-
fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

HOK\Q,O\

NYO

4/\0 O 2N

¢

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d8) 10 05 (s amplia, 1H), 7 70 (d,.
2H), 7 40 - 7 50 (m, 4H), 7 35 (d, 1H), 6 76 (d, 1H), 6 46 (d,
1H), 6 28 (dd, 1H), 5 29 (s amplhia, 2H), 4.78 (d, 2H), 3 66
(m, 1H), 3 64 (s, 3H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 455 (M+1)*
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Ejemplo 23: Metil-éster del acido 2-hidroxi-5-[4-(4-is0-
propil-fenil)-2-oxo0-6-prop-2-iniloxi-2ZH-quinazolin-1-il-

metil]l]-benzoico.

NYO 0
/\o O ZN

g

‘H RMN (400 MHz, DMSO-d6). 10.44 (s, 1H), 7 82 (d, 1H),
771 (d, 2H), 7 47 - 7 56 (m, 5H), 7 35 (d, 1H), 6 95 (d, 1H),
5.44 (s amptia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 86 (s, 3H), 3 66 (t, 1H),
3.02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS- 483 (M+1)"

Ejemplo 24: 1-(3-cloro-4-hidroxi-bencil)-4-(4-iso-propil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 10 15 (s, 1H), 7 70 (d, 2H),
746 - 7 54 (m, 4H), 7 35 (m, 2H), 7 09 (dd, 1H), 6 90 (d,
1H), 5 37 (s amplia, 2H), 4.78 (d, 2H), 3 66 (t, 1H), 3 02 (m,
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1H), 1 28 (d, 6H)
MS 459 (M+1)*
Ejemplo 25: 1-(2-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

NYO
//\0 O =N

g

'‘H RMN (400 MHz, DMSQ-d6) 7 74 (d, 2H), 7 56 (dd, 1H),
7.47-7.51 (m, 3H), 7 40 (d, 1H), 7 32 (dt, 1H), 7 25 (d, 1H),
7 21 (dt, 1H), 6 81 (dd, 1H), 5 48 (s ampha, 2H), 4 80 (d,
2H), 3 69 (t, 1H), 3 03 (m, 1H), 1 29 (d, 6H)

MS. 443 (M+1)*

Ejemplo 26: 1-(4-hidroxi-3,5-dimetoxi-bencil)-4-{4-iso-

propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-tH-quinazolin-2-ona.
Fa

OH
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) B 34 (s, 1H), 7 71(d, 2H), 7 59
(d, 1H), 7 46 - 7 50 (m, 3H). 7 35 (d, 1H), 6 66 (s, 2H), 5.37
(s ampha, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 68 (s, 6H), 3 66 (t, 1H), 3 01
(m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 485 (M+1)*

Ejemplo 27: 1-(2,5-dimetoxi-bencil}-4-(4-isopropil-fenil)-

6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 72 (d, 2H), 7 46 - 7 49 (m,
3H), 7 37 (d, 1H), 7 28 (d, 1H), 7 02 (d, 1H), 6 83 (dd, 1H),
6 29 (d, 1H), 5 35 (s amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 87 (s, 3H),
3 67 (t, 1H), 3 56 (s, 3H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 469 (M+1)*

Ejemplo 28: Amida del &acido 4-[4-(4-isopropil-fenil)-2-
oxo-6-prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-1H-indol-2-

carboxilico.
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‘H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 11 50 (s, 1H), 8 03 (s ampha,
1H), 7.75 (d, 2H), 7 50 (d, 2H), 7 38 - 7 44 (m, 4H), 7 26-
7 32 (m, 2H), 7 04 (t, 1H), 6 47 (d, 2H), 5 72 (s ampha, 2H),
4 78 (d, 2H), 3 67 (t, 1H), 3 03 (m, 1H), 1.29 (d, 6H)

MS. 491 (M+1)",

Ejemplo 29: 1-(2-etil-butil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-

iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d8) 7 68 (d, 2H), 7 55 - 7 60 {m,
2H), 7 46 (d, 2H), 7 34 (d, 1H), 4 80 (d, 2H), 4.20 (d, 2H),
369 (t, 1H), 3 01 (m, 1H), 1 85 (m, 1H), 1 30 - 1 38 (m, 4H),
1 28 (d, 6H), 0 87 (t, 6H)
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MS 403 (M+1)"
Ejemplo 30: Acido {3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-prop-

2-iniloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-fenoxi}-acético.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 71 (d, 2H), 7.45 - 7 48 (m,
4H), 7 35 (d, 1H), 717 (m, 1H), 6 81 (s amplia, 1H), 6 69-
6 76 (m, 2H), 5 43 (s amplia, 2H), 4 77 (d, 2H), 4 30 (s, 2H),
3 65 (t, 1H), 3 01 (m, 1H), 1 28 (d, 6H).

MS 483 (M+1)°

Ejemplo 31: 1-(2,3-dimetoxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-

6-prop-2-iniloxi-1 H-quinazolin-z-on/a.

'H RMN (400 MHz, DMSOQO-d6) 7 72 (d, 2H), 7 47 - 7 50 (m,
3H), 7 32 - 7 37 (m, 2H), 6 91 - 6 98 (m, 2H), 6 41 (dd, 1H),
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5 45 (s amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 87 (s, 3H), 3 82 (s, 3H),
367 (t, 1H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 469 (M+1)"

EjJemplo 32: 1-(2,3-dihidro-benzo-[1,4]-dioxin-6-il-metil)-

4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1tH-quinazolin-2-ona.
o
LI
N\(O
O N
z o /

J

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 70 (d, 2H), 7 46 - 7 51 (m,
4H), 7 35 (d, 1H), 6 77- 6 82 (m, 3H), 5.37 (s amplia, 2H),
4.18 (s, 4H), 3 66 (t, 1H), 3 01 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 467 (M+1)*

Ejemplo 33: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-0x0-4H-cromen-3-

il-metil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8.23 (s, 1H), 8 13 (dd, 1H),
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7 82 (dt, 1H), 7 70 (d, 2H), 7 62 - 7 65 (m, 2H), 7 47 - 7 54
(m, 4H), 7 35 (d, 1H), 5 25 (s, 2H), 4 80 (d, 2H), 3 67 (m,
1H), 3 02 {m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 477 (M+1)*

Ejemplo 34: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2-metil-butil)-6-prop-

.

NYO
/\o O ZN

¢

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)' 7 62 - 7 68 (m, 3H), 7.53 (dd,

2-iniloxi-1H-quinazolin-2-0na.

1H), 7 46 (d, 2H), 7 33 (d, 1H), 4 80 (d, 2H), 4 14 (m, 2H),
3.68 (t, 1H), 3 00 (m, 1H), 192 - 2 01 (m, 1H), 1 37 - 1 45
(m, 1H), 1 27 (d, 6H), 1 18 - 1 26 (m, 1H), 0 88 (m, 6H)

MS 389 (M+1)"

Ejemplo 35: 1-(2,6-dicloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
o
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'H RMN (300 MHz, CDCl,;) 7 78 (d, 2H), 7 44 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 15 - 7 40 {m, 5H), 5 90 (s, 2H), 4 62 (d, 2H), 3 01
(hept, 1H), 2 55 (m, 1H), 1.31 (d, 6H)

MS 477 (M+1)*

Ejemplo 36: 1-(2,3-dicloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-tH-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 74 (d, 2H), 7 57 - 7 60 (m,
1H), 7 46 - 7 51 (m, 3H), 7 40 (d, 1H), 7 31 (d, 1H), 7 23 (t,
1H), 6 76 (d, 1H), 5 49 (s, 2H), 4 80 (d, 2H), 3 69 (t, 1H),
3 03 (m, 1H), 1 29 (d, 8H)

MS- 477/479 (M+1)"

Ejemplo 37: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-(3-tri-

fluoro-metili-bencit)-1H-quinazolin-2-ona.
F
| |<|=
NYO F
O ~ZN
z o

J
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 78 (s, 1H), 7 72 (d, 2H), 7 64
(m, 1H), 7 47 - 7 58 (m, 6H), 7 38 (d, 1H), 5 58 (s, 2H), 4 79
(d, 2H), 3 67 (t, 1H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 477 (M+1)"

Ejemplo 38: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-(4-tri-

fluoro-metil-bencil)-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 71 (m, 4H), 7 43 - 7 51 (m,
6H), 7 37 (d, 1H), 5 59 (s amplia, 2H), 4.79 (d, 2H), 3 67 (t,
1H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS:- 477 (M+ 1)°

Ejemplo 39: 1-(3-etoxi-4-hidroxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8 86 (s, 1H), 7 70 (d, 2H), 7 46
- 755 (m, 4H), 7 33 (d, 1H), 7 00 (s, 1H), 6 63 - 6 70 (m,
2H), 5 36 (s amphia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 97 (q, 2H), 3 65 (t,
1H), 3 02 (m, 1H), 1 29 (t, 3H), 1 28 (d, 6H)

MS 469 (M+1)*

Ejemplo 40: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-fenil-butil)-6-prop-

2-inlloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSOQ-d6) 7 63 (d, 2H), 7 50 (dd, 1H),
7.45 (d, 2H), 7 37 (d, tH), 7.28 - 7 32 (m, 5H), 7 17 - 7 21
(m, 1H), 4 79 (d, 2H), 412 - 4 21 {m, 1H), 3 97 - 4 04 (m,
1H), 3 68 (t, 1H), 2 91 - 3 03 (m, 2H), 186 - 2 01 (m,2H),
127 (m, 9H)

MS 451 (M+1)"

Ejemplo 41: 1-(3,4-dietoxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6). 7 70 (d, 2H), 7 46 - 7.54 (m,
4H), 7 33 (d, 1H), 7 04 (d, 1H), 6 84 (d, 1H), 6 71 (dd, 1H),
5.39 (s amphia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3.91 - 4 00 (|:n, 4H), 3 65
(t, 1H), 3 01 (m, 1H), 1 25 - 1 30 {(m, 12H)

MS 497 (M+1)"

Ejemplo 42: 1-(3-fluoro-4-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSOQ-d6) 7 71 (d, 2H), 7 47 - 7 §3 (m,
4H), 7 35 (d, 1H), 7 24 (dd, 1H), 7 06 - 7 13 (m, 2H), 5 42 (s
amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 3 78 (s, 3H), 3 67 (t, 1H), 3 02 (m,
1H), 1 28 (d, 6H)

MS 457 (M+1)"
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Ejemplo 43: Acido ({4-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-prop-

2-inlloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-fenoxi}-acético.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 69 (d, 2H), 7 45 - 7 52 (m,
4H), 7 32 (d, 1H), 7 20 (d, 2H), 6 79 (d, 2H), 5 40 (s amphia,
2H), 4 77 (d, 2H), 4 33 (s, 2H), 3 65 (t, 1H), 3 01 (m, 1H),
1.28 (d, 6H)

MS: 483 (M+1)"

Ejemplo 44: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-metoxi-2,3-dimetil-

bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 74 (d,2H), 7 49 (d, 2H), 7 44
(dd, 1H), 7 38 (d, 1H), 7 21 (d, 1H), 6 63 (d, 1H), 6 32 (d,
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1H), 5 37 (s ampha, 2H), 4 79 (d, 2H), 3 69 (t, 1H), 3 67 (s,
3H), 3 03 (m, 1H), 2 32 (s, 3H), 2 15 (s, 3H), 1 29 (d, 6H)

MS 467 (M+1)*

Ejemplo 45: 1-(4-benciloxi-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

VL
4

o

\\

'M RMN (400 MHz, DMSO-d8) 7 71 (d, 2H), 7 47 - 7 53 (m,
4H), 7.24 - 7 53 (m, 8H), 6.97 (d, 2H), 5 43 (s amplia, 2H),
5 05 (s, 2H), 4 78 (d, 2H), 3.67 (t, 1H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d,
6H)

MS 515 (M+1)*

Ejemplo 46: 1-(3-hidroxi-6-metil-piridin-2-il-metil)-4-(4-
isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

HO/
)

NYO
/0 C =N

q
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 10 06 (s, 1H), 7 71 (d, 2H),
7 44 - 7 49 (m, 4H), 7 35 (d, 1H), 7 12 (d, 1H), 6 96 (d, 1H),
5 46 (s amplha, 2H), 4 79 (d, 2H), 3 67 (t, 1H), 3 02 (m, 1H),
2 14 (s, 3H), 1 28 (d, 6H)

MS 440 (M+1)"

Ejemplo 47: Acido ({2-[4-(4-isopropil-fenil)-2-oxo0-6-prop-
2-iniloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-6-metoxi-fenoxi}-

acético.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7 71 (d, 2H), 7 62 (d, 1H), 7 48
(d, 2H), 7 43 (dd, 1H), 7 33 (d, 1H), 6 92 (dd, 1H), 6 84 (t,
1H), 6 22 (d, 1H),5 68 (s amplia, 2H), 4 78 (d, 2H), 4 68 (s,
2H), 3 81 (s, 3H), 3 66 (t, 1H), 3 02 (m, 1H), 1 28 (d, 6H)

MS 513 (M+1)"

Ejemplo 48: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metoxi-bencil)-6-

propargiloxi-tH-quinazolin-2-ona.
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'"H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 75 (d, 2H), 7.49 (d, 1H), 7 39
(d, 2H), 7 20-7 34 (m, 3H), 6 76 - 6 92 (m, 3H), 5 53 (ampha,
2H), 4 64 (d, 2H), 3 77 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 55 (t,1H),
1 33 (d, 6H)

MS 439 (M+1)"

Ejemplo 49: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3,4-dimetoxi-bencil)-

6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 97°C

1H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 75 (d, 2H), 7 49 (dd, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 32 - 7 36 (m, 2H), 6 96 (d, 1H), 6 87 (dd, 1H), 6 79
(d, 1H), 5 48 (amplia, 2H), 4.64 (d, 2H), 3 B85 (s, 3H), 3 84 (s,
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3H), 3 02 (hept, 1H), 2 65 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)
MS 469 (M+1)",
Ejemplo 50: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-metoxi-bencil)-6-

propargiloxi-iH-quinazolin-2-ona.

Pue:
0

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,). 7 74 (d, 2H), 7 48 (s ampha, 1H),
7 38 (d, 2H), 7 24 - 7 34 (m, 4H), 6 85 (d, 2H), 5 49 (ampha,
2H), 4 64 (d, 2H), 3 77 (s, 3H), 3.02 (hept, 1H), 2 565 (t, 1H),
1.32 (d, 6H)

MS 439 (M+1)’

Ejemplo 51: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3,5-dimetoxi-bencil)-

6-propargifoxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 75 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 38
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(d, 2H), 7 31 (d. 1H), 7 29 (s, 1H), 6 46 (d, 2H), 6 35 (t, 1H),
5 48 (ampha, 2H), 4 65 (d, 2H), 3 75 (s, 8H), 3 02 (hept, 1H),
2.55 (t, 1H), 1 33 (d, 6H)

MS 469 (M+1)*

Ejemplo 52: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3,6-dimetoxi-bencil)-

6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

p.f. 77-78°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 76 (d, 2H), 7 47 (d, 1H)., 7 38
(d, 2H), 7 28 - 7 32 (m, 2H), 6 83 (d, 1H), 6.72 (dd, 1H), 6 65
(d, 1H), 5 54 (ampha, 2H), 4 64 (d, 2H), 4 12 (q, 2H), 3 85
(q, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 49 (t, 3H), 1 33 (d,
BH), 1 28 (t, 3H)

MS 497 (M+1)’

Ejemplo 53: 4-(4-isopropil-fenit)-1-(4-etoxi-2-hidroxi-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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N. -0

(I
¢

7 e

pf 186-187°C.

‘H-RMN (300 MHz, CDCl;) 10 13 amphia, OH), 7 88 {d, 1H),
771 (d, 2H), 7 54 (s, 1H), 7 52 (d, 1H), 7 34-7 40 (m, 3H),
6 51 (d, 1H), 6 42 (dd, 1H), 5 41 (ampha, 2H), 4 68 (d, 2H),
3 98 (q, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 566 (t, 1H), 1 38 (t, 3H), 1 32
(d, 8H)

MS 469 (M+1)"

Ejemplo 54: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2,4-dietoxi-bencil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
\/OIJ/O\/
o
N
7

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 74 (d, 2H), 7 46 (d, 1H), 7 38
(d, 1H), 7 37 (d, 2H), 7 29 (dd, 1H), 7 00 (d, 1H), 6 47 (d,
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1H), 6 34 (dd, 1H), 5 49 (amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 4 13 (q,
2H), 3 96 (q, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 51 (t, 3H),
1 38 (t, 3H),1 32 (d, 6H)

MS 497 (M+1)*.

Ejemplo 55: 4-(4-isopropll-fenil)-1-{2,4-dietoxi-bencil)-6-

propargiloxi-tH-quinazolin-2-ona.

\/o
T,

cer

pf 199 201°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCly) 9 15 (amplia, OH), 7 85 (d, H),
7 71 (d, 2H), 7 49 - 7 56 (m, 3H), 7 38 (d, 2H), 7 01 (d, 1H),
8 90 (d, 1H), 6 79 (dd, 1H), 5 44 (amplia, 2H), 4.68 (d, 2H),
3 97 (q, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 57 (t, 1H), 1 39 (t, 3H), 1 32
(d, 6H)

MS 469 (M+1)".

Ejemplo 56: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2-metoxi-bencil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

W
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‘H RMN (300 MHz, CDCly) 7 76 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 18 - 7 32 (m, 3H), 676 - 7 02 (m, 3H), 5 56 (s,
2H), 4 62 (d, 2H), 3 96 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H),
1 32 (d, 6H)

MS 439 (M+1)"

Ejemplo 57: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-etoxi-bencil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 181-183°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 73 (d, 2H), 7 47 (s, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 30 (s, 2H), 7 22 - 7 28 (m, 2H), 6 83 (d, 2H), 5 47
(ampha, 2H), 4 63 (d, 2H), 3 98 (q, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 53
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(amplia, 1H), 1 38 (t, 3H), 1 31 (d,6H)
MS 453 (M+1)"
Ejemplo 48: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-isopropoxi-bencil)-

6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

D
S04

///\o
4

pf 69°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 74 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7.28 (td, 1H), 7 25 (d, 1H), 7 19 (d, 1H), 6 74 - 6 88
(m, 3H), & 50 (amplia, 2H), 4 63 (d, 2H), 4.50 (hept, 1H),
3 01 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 32 (d, 6H), 1 29 (d, 6H)

MS 467 (M+1)"

Ejemplo 59: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2,4-dietoxi-bencil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

QO

NYO
7o L
J
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'H-RMN (300 MHz, CDC!3) 7 74 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 26 - 7 33 (m, 2H), 7 20 (d, 1H), 6 83 - 6 90 (m,
2H), 6 75 - 6 80 (m, 1H), 551 (ampha, 2H), 4 63 (d, 2H),
3 87 (t, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 76 (hex, 2H),
1 32 (d, 6H), 1 00 (t, 3H)

MS 467 (M+1)*

Ejemplo 60: 1-(4-bromo-3-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

Br
/( IO/

4
(o)

pf 72-74°C

"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 76 (d, 2H), 7 48 - 7 54 (m, 2H),
7 38 (d, 2H), 7 32 (dd, 1H), 7 04 (d, 1H), 6 68 (dd, 1H), 6 47
(d, 1H), 5 53 (s amplia, 2H), 4 65 (d, 2H), 3 64 (s, 3H), 3 02
(hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 517 / 519 (M+1)*

Ejemplo 61: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-hidroxi-4-metoxi-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf 112°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7.73 (d, 2H), 7 47 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 25- 7 33 (m, 2H), 6 88 (d, 1H), 6 82 (dd, 1H), 6 77
(d, 1H), 5 60 (s, OH), 5 45 (s amplia, 2H), 4 63 (d, 2H), 3 85
(s, 3H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 455 (M+ 1)*

Ejemplo 62: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2-metoxi-metoxi-

bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCIl,) 7 76 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7.10 - 7 32 (m, 4H), 7 02 (d, 1H), 6 86 (t, 1H), 5 58
(s, 2H), 5 34 (s, 2H), 4 62 (d, 2H), 3 58 (s, 3H), 3 02 (hept,
1H), 2 56 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 469 (M+1)"
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Ejemplo 63: 1-(4-bromo-3-etoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 144-146°C

"H-RMN (300 MHz, CDCIls)* 7 77 (d, 2H), 7 50 (s, 1H), 7 48
(d, 1H), 7.39 (d. 2H), 7 32 (dd, 1H), 7 04 (d, 1H), 6 67 (dd,
1H), 6 48 (d, 1H), 5 53 (s amplia, 2H), 4 65 (d, 2H), 3 84 (g,
2H), 3 02 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 32 (d, 6H), 1 28 (t, 3H)
MS 532 (M+1)*

Ejemplio 64: 1-(4-cloro-4-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 159-161°C
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'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;3) 7 74 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 30 -
7 40 (m, 4H), 7 17 - 7 28 (m, 2H), 6 86 (d, 1H), 5 45 (s
amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 86 (s, 3H), 3 01 (hept, 1H), 2 54
(t, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS* 487 (M+1)*

Ejemplo 65: 1-(3-cloro-4-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-tH-quinazolin-2-ona.

pf 147-149°C

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 7 74 (d, 2H), 7 49 {(d, 1H), 7 39
(s, 1H), 7 37 (d, 2H), 730 - 7 36 (m, 2H), 7 22 - 7 26 (m,
1H), 7 17 (dd, 1H), 6 85 (d, 1H), 5 44 (s amplia, 2H), 4 64 (d,
2H), 4 07 (q, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 44 (t, 3H),
1.32 (d, 6H)

MS 473 (M+1)*

Ejemplo 66: 1-{3-cloro-4,5-dimetoxi-bencil)-4-{4-iso-

propil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf 80°C
'‘H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 74 (d, 2H), 7 51 (d, 1H), 7 33 -
7 41 (m, 3H), 7 28 (s, 1H), 6 88 (dd, 2H), 5 43 (s amphia,
2H), 4 65 (d, 2H), 3 82 (s, 3H), 3 81 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H),
2 55 (t, 1H), 1.32 (d, 6H).

MS 503, 505 (M+1)",

Ejemplo 67: 1-{4-cloro-3-metoxi-bencil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1tH-quinazolin-2-ona.

pf 133-135°C

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 74 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 33
(d, 2H), 7 22 - 7 36 (m, 3H), 6 97 (d, 1H), 6.83 (dd, 1H), 5§ 49
(s amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 85 (s, 3H), 3.01 (hept, 1H),
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2 54 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)
MS 473 (M+1)"
Ejemplo 68: 1-(3-fluoro-bencil)-4-{(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 72-73°C

'H RMN (300 MHz, CDCl,)" 7 74 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 30 (td, 2H), 7 18 (d, 1H), 7 08 (d, 1H), 6 90 - 7 02
(m, 2H), 5 53 (s ampha, 2H), 4 63 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H),
2 54 (t, 1H), 1 31 (d,6H)

MS 427 (M+1)*

Ejemplo 69: 1-(3,4-difluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-

6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf 84°C

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 74 (d, 2H), 7 51 (d, 1H), 7 38
(¢, 2H), 7 33 (dd, 1H), 7 02 - 7 22 (m, 4H), 5 48 (s amplha,
2H), 4 64 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 31 (d, 6H)
MS 445 (M+1)*

Ejemplo 70: 1-{(4-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil})-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 74 (d, 2H), 7 51 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 33 (dd, 1H), 702 - 7 22 (m, 4H), 5.48 (s amphia,
2H), 4 64 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 31 (d, 6H)
MS 443, 445 (M+1)"

Ejemplo 71: 1-(4-fluoro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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p.f 71-73°C

"W RMN (300 MHz, CDCls) 7 73 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 20 - 7 34 (m, 4H), 7 00 (t, 2H), &5 50 (s ampha,
2H), 4 63 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (ampha t, 1H), 1 31
(d, 6H)

MS 427 (M+1)"

Ejemplo 72: 1-(3-cloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1tH-quinazolin-2-ona.

pf 110-112°C

'H RMN (300 MHz, CDCt,) 7 75 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 21 - 7 35 (m, 4H), 7 18 (d, 2H), 5 51 (s ampla,
2H), 4 64 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (t amplhia, 1H), 1 32
(d, 6H)

MS 443, 445 (M+1)*

Ejemplo 73: 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-bencil)-4-(4-

iIsopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf. 176-177°C

'H RMN (300 MHz, CDCI‘;’,) 7 74 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7.32 (t, 2H), 7 07 (d ampha, 1H), 6 89 (d amphlia,
1H), 5 42 (s amplia, 2H), 4.65 (d, 2H}, 3 85 (s, 3H), 3 01
(hept, 1H), 2 55 (t amplia, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS 533, 535 (M+1)”

Ejemplo 74; 1-(3-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-bencil)-4-(4-
isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

Br
OH

OMe

p.f 122-123°C
'H RMN (300 MHz, CDClIly) 7 74 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 32 (t, 2H), 7 07 (d amplia, 1H), 6 89 (d amplia,
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1H), 5.42 (s amplia, 2H), 4 65 (d, 2H), 3 85 (s, 3H), 3 01
(hept, 1H), 2.55 (t amplia, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS 533, 535 (M+1)"*

Ejemplo 765: 1-{(4-bromo-4-hidroxi-5-metoxi-bencil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 122-123°C

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 7 74 (d, 2H), 7 50 (d, 1H), 7 45
(d, 2H), 7 38 (d, 2H), 7 32 (dd, 1H), 7 16 - 7 22 (m, 3H), 5 49
(s ampha, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2.55 (t amplia,
1H), 1 32 (d, 6H)

MS 487, 489 (M+1)"

Ejemplo 76: 1-(3-bromo-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.



10

15

20

25

109

pf 144-146°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 75 (d, 2H), 7 51 (d, 1H), 7 46 (s
amplia, 1H), 7 28 - 7 41 (m,4H), 7 14 - 7 25 (m, 3H), 5§ 51 (s
amplia, 2H), 4 65 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (t amplta,
1H), 1.32 (d, 6H)

MS 487, 489 (M+1)"

Ejemplo 77: 1-(3-bromo-4,5-dimetoxi-bencil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

OMe

pf 132-142°C

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 80 (d, 2H), 7 56 (d, 1H), 7 43
(d, 2H), 7.41 (d, 1H), 7 32 (d, 1H), 7 12 (brd, 1H), 5 48 (s
ampha, 2H), 4 70 (d, 2H), 3 86 (s, 6H), 3 06 (hept, 1H), 2 60
(t ampha, 1H), 1 36 (d, 6H)

MS 546, 548 (M+1)"

Ejemplo 78: 1-(3,4-dibromo-bencili)-4-(4-isopropil-fenil)-

6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf 86-88°C

'H RMN (300 MHz, CDCly) 7 75 (d, 2H), 7 50 - 7 61 (m, 3H),
7 32-7 42 (m, 3H), 7 10 - 7 19 (m, 2H)}, 5 46 (s amplia, 2H),
4 66 (s ampha, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 5§56 (ampha, 1H), 1 32
(d, 6H)

MS: 565, 567, 569 (M+1)* (Br, - patrén de 1sétopo)

Ejemplo 79: 1-(3,4-dicloro-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 73-74°C.

'H RMN (300 MHz, CDCl3) 7 75 (d, 2H), 7 52 (d, 1H), 7 31 -
744 (m, 5H), 7 16 (d, 2H), 5 48 (s amplia, 2H), 4 65 (d
ampha, 2H), 3 02 (hept, 1H}, 2 55 (amphia, 1H), 1 32 (d, 6H)
MS 477, 479, 481 (M+1)* (Cl, - patrén de 1sd6topo)
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Ejemplo 80: 1-(4-metil-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

p.f 92-93°C

'"H RMN (300 MHz, CDCIl3) 7 74 (d, 2H), 7 47 (s, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 29 (s, 2H), 7 21 (d, 2H), 7 12 (d, 2H), 5 51 (s
amplia, 2H), 4 63 (d ampha, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 55
(ampha, 1H), 2 31 (s, 3H), 1 32 (d, 6H)

MS. 423 (M+1)*

Ejemplo 81: 1-(3-metil-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

p.f. 115-116°C
'"H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 75 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 27 - 7 34 (m, 2H), 7 20 (t, 1H), 7 03 - 7 14 (m, 3H),
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551 (s ampha, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept. 1H), 2 54
(amplia, 1H), 2 31 (s, 3H), 1 32 (d, 6H)

MS 423 (M+1)"

Ejemplo 82: 1-(4-etil-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1tH-quinazolin-2-ona.

pf 75-76°C

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 74 (d, 2H), 7 48 (s, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 30 (s, 2H), 7 23 (d, 2H), 7 14 (d, 2H), 5 52 (s
amplia, 2H), 4 63 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 61 (q, 2H), 2 54
(t amphia, 1H), 1 32 (d, 6H), 1 20 (t, 3H)

MS 437 (M+1)"

Ejemplo 83: 1-(3,4-dimetil-bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargliloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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pf. 143-144°C
'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 7 74 (d, 2H), 7 47 (s, 1H), 7 38
(d, 2H), 7 31 (d ampha, 2H), 702 - 7 12 (m, 3H), 5 48 (s
amplia, 2H), 4 63 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 54 (t ampha,
"H), 2 21 (s, 6H), 1 32 (d, 6H)

MS 437 (M+1)*

Ejemplo 84: 1-ciclopropil-metil-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1iH-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 70 (d, 2H), 7 43 - 7 50 (m, 3H),
7 38 (d, 2H), 7 35 (d, 2H), 4.67 (d, 2H), 4 26 (d, 2H), 3 00
(hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 30 (d, 6H), 0 52 - 0 67 (m, 4H)

MS. 373 (M+1)°

Ejemplo 85: 1-(2-bromo-tiazol-5-il-metil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'"H-RMN (300 MHz, CDCIl,;) 766 - 772 (m, 3H), 7 32 - 7 52
{(m, 5H), 5 54 (s, 2 H), 4 66 (d, 2 H), 2 98 (hept, 1H), 2 54 (t,
1H), 1 32 (d, 6H)

MS 496 (M+1)"

Ejemplo 86: 1-(4,5-dicloro-tiofen-2-il-metil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 76 (d, 2H), 7 36 - 7 54 {m, 5H),
6 96 (s, 1H), 5 48 (s, 2H), 4 62 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 58
(t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 483 (M+1)"

Ejemplo 87: 4-(4-isopropil-fenil)-1-{5-metil-tiofen-2-il-

metil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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‘H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 72 {d, 2H), 7 30 - 7 80 (m, 5H),
6 96 (d, 1H), 6 58 (d, 1H), 5.54 (s, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02
(hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 2 42 (s, 3H), 1 30 (d, 6H)

MS 429 (M+1)"

Ejemplo 88: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-

quinolin-2-il-metil-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8 16 (d, 2H), 7 62 - 7 82 (m, 5H),
7.56 (d, 2H), 7 26 - 52 (d, 4H), 5 92 (s, 2H), 4.62 (d, 2H),
3 02 (hept, 1H), 2 52 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 460 (M+1)"

Ejemplo 89: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-[2-

(2,6,6-trimetil-ciclohex-1-enil)-etil]-1H-quinazolin-2-ona.



10

15

20

25

116

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 72 (d, 2H), 7 42 - 7 50 (m, 3H),
7 42 (d, 2H), 4 688 (d, 2H), 4.26 (t, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 586
(t, 1H), 2 50 (t, 2H), 1 98 (t, 2H), 1 93 (s, 3H), 1 62 (d, 2H),
1 48 (d, 2H), 1 32 (d, 6H), 1 16 (s, 3H)

MS 469 (M+1)’

Ejemplo 90: Acido 4-0til-4-{[2-(4-isopropil-benzoil)-4-

prop-2-iniloxi-fenil-amino]-metil}-hexanoico.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 62 (d, 2H), 7 36 - 7 82 (m, 5H),
4 58 (d, 2H), 2 84 - 3 08 (m, 3H), 2 48 (t, 1H), 2 32 (m, 2H),
174 (m, 2H), 1 42 (m, 4H), 1 32 (d, 6H), 0 82 {m, 6H)

MS 450 (M+1)*
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Ejemplo 91: 4-{4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1-(3,3,3-

trifluoro-propil)-1H-quinazolin-2-ona.

Fu F
F

204
g

7 e

'"H-RMN (300 MHz, CDCI3) 7 69 (d, 2H), 7 51 (s, 1H), 7 49
(dd, 1H), 7 37 (d, 2H), 7 33 (d, 1H), 4.68 (d, 2H), 4 47 - 4 56
(m, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 60 - 2 78 (m, 2H), 2 57 (t, 1H),
1 31 (d, 6H)

MS 415 (M+1)*

Ejemplo 92: 1-(3,3-dimetil-butil)-4-(4-isopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 68 (d, 2H), 7 42 - 7 48 (m, 2H),
7 35 (d, 2H), 7 32 (d, 1H), 4 86 (d, 2H), 4 25 - 4 35 (m, 2H),
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3 00 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H), 166 - 1 74 (m, 2H), 1 31 (d,
6H), 1 10 (s, 9H) p f 69 °C

MS 403 (M+1)"

Ejemplo 93: 1-(2,2-dimetil-pent-4-enil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

Mo,

N\(O
/\o O 2N

4

'"H RMN (300 MHz, CDCI;) 7 78 (d, 2H), 7 36 - 7 52 (m, 5H),
5 90 {m, 1H), 512 (m, 2H), 4 68 (d, 2H), 4 32 (s amplia, 2H),
3 02 (hept, 1H), 2 58 (m, 1H), 2 18 (d,2H), 1 32 (d, 6H), 1 02
(s, 6H)

MS 415 (M+1)"

Ejemplo 94: 1-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il-metil)-

4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'"H RMN (300 MHz, CDCI;) 7 78 (d, 2H), 7 52 (d, 1H), 7 26 -
7 50 (m, 9H), 5 48 (s, 2H), 4 66 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 56
(m, 1H), 2 32 (s, 3H), 2 22 (s, 3H), 1 32 (d, 6H)

MS 503 (M+1)*

Ejemplo 95: 1-(5-bromo-tiofen-2-il-metil)-4-(4-isopropil-

fenll)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 68 (d, 2H), 7 31 - 7 50 (m, 5H),
7 34 (d, 2H), 6 94 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 5§ 52 (s, 2H), 4 64 (d,
2H), 3.00 (hept, 1H), 2 56 {m, 1H), 1 30 (d, 6H).

MS 495 (M+1)"*

Ejemplo 96: 1-(5-hidroxi-metil-furan-2-il-metil)-4-(4-iso-
propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

T\

o oH

N\(O
e (S

g
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'"H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 70 (d, 2H), 7 62 (d, 1H), 7 42 -
7 52 (m, 2H), 7 38 (d, 2H), 6 38 (d, 1H), 6 22 (d, 1H), 6 96
(dd, 1H), 5 48 (s, 2H), 4 52 - 4 70 (m, 4H), 3 02 (hept, 1H),
2 58 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 429 (M+)*

Ejemplo 97: 1-{2-butil-5-cloro-1H-imidazol-4-il-metil)-4-

(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
N
I)‘H
N
N._.0
DO
=N

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 72 (d, 1H), 7 46 - 7 60 (m, 3H),

Z o

7 38 (d, 2H), 5 36 (s, 2H), 4 66 (d, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 70
{m, 2H), 2 56 (t, 1H), 1 66 (m, 2H), 1 30 (d, 6H) 0 86 (t, 3H)
MS. 489 (M+1)°

Ejemplo 98: 4-(4-isopropil-fenil}-1-{6-metoxi-piridin-3-il-

metil)-86-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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'"H RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 22 (m, 1H), 7 64 - 7 78 (m, 3H),
7 50 (d, 1H), 7 30 - 7 42 (m, 4H), 6 72 (d, 1H), 5 48 (s, 2H),
4 66 (d, 2H), 3 94 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H), 1 32
(d, 6H)

MS 440 (M+1)*

Ejemplo 989: 7-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-prop-2-

Inlloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-1H-indol-2-carbonitrilo.

NC,

e

'H RMN (300 MHz, CDCI;) 11 52 (s, 1H), 7 92 (d, 1H), 7 74
{(d, 2H), 7 64 (t, 2H), 7 46 - 7 54 {m, 2H), 7 38 (d, 2H), 7 12 -
726 (m, 2H), 6 76 (s amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept,
1H), 2 56 (t 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 473 (M+1)"*

Ejemplo 100: 1-(2,4-diamino-pirimidin-5-il-metil)-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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HN. N
LY
(//\0 A

J

'H RMN (300 MHz, CD30OD) 7 40 - 7 80 (m, 8H), 5 36 (s, 2H),

NM,

474 (d, 2H), 2 98 - 3 12 (m, 2H), 1 32 (d, 6H)
MS 441 (M+1)*

Ejemplo 101: 1-(6-hidroxi-metil-piridin-2-il-metil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCls) 7 76 (d, 2H), 7 64 (t, 1H), 7 20 -
782 (m, 6H), 7 16 (d, 1H), 5 64 (s, 2H), 4 76 (s, 2H), 4 64
(d,2H), 3.02 (hept, 1H), 2 56 (t,1H), 1 32 (d, 6H)

MS 440 (M+1)°

Ejemplo 102: 1-(3,5-diterbutil-4-hidroxi-bencil)-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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OH

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 76 (d, 2H), 7 30 - 7 52 (m, 5H),
7 16 (s, 2H), 5 44 (s, 2H), 4 66 (s, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 56
(t, 1H), 1 30 (d, 6H)

MS 537 (M+1)"

Ejemplo 103: Terbutil-éster del 4acido 4-[4-(4-isopropil-

fenil)-2-oxo0-6-prop-2-iniloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-2,2-

dimetil-oxazolidin-3-carboxilico.

ML

I ’

b
¢

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 20 (d, 1H), 7 70 (d, 2H), 7 30 -

L

758 (m, 4H), 4 94 (dd, 1H), 4 66 (d, 2H), 4 31 (d, 2H), 4 20
(m, 1H), 3 84 (dd, 1H), 3 00 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H), 1 40 -
1 64 (m, 15 H), 1 32 (d, 6H)
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MS: 6§32 (M+1)" |
Ejemplo 104: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(4-metil-amino-2-

metil-sulfanil-pirimidin-5-il-metil)-6-prop-2-iniloxi-1H-

lN s
HNg:J\l’l‘/\
e

¢

'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 8 18 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 7 72

quinazolin-2-ona.

(d, 2H), 7 64 (d, 1H), 7 52 (d, 1H), 7 44 (dd, 1H), 7 38 (d,
2H), 5 34 (s ampha, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H),-2 96
(d, 3H), 2 58 (t, 1H), 2 50 (s, 3H), 1 32 (d, 6H)

MS 486 (M+1)"

Ejemplo 105: 4-(4-isopropil-fenil)-1-{4-[2-(metil-piridin-2-
il-amino)-etoxi]-bencil}-6-prop-2-iniloxi-fH-quinazolin-2-

ona.
N/
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'"H RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 12 (dd, 1H), 7 74 (d, 2H), 7 20 -
7.50 (m, 7H), 6 84 (d, 2H), 6 46 - 6 56 (m, 2H), 5 46 (s
amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 4 36 (t, 2H), 3 92 (t, 2H), 3 12 (s,
3H), 3 02 (hept, 1H), 2 54 (t, 1H), 1 40 - 1 64 (m, 15 H), 1 32
(d, 6H)

MS 559 (M+1)*

Ejemplo 106: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(2-metil-hex-4-enil)-6-

prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H RMN (300 MHz, CDCly) 7 72 (d, 2H), 7 30 - 7 52 (m, 5H),
542 (m, 2H), 4 64 (d, 2H), 4.24 (m, 2H), 3 00 (hept, 1H),
2 58 (t, 1H), 2 00 - 2 22 (m, 3 H), 162 (d, 3H), 1 30 (d, 6H),
0 98 (d, 3H)

MS 415 (M+1)"

Ejemplo 107: 4-(4-isopropil-fenil}-6-prop-2-iniloxi-1-{4-

pirazin-2-il-bencil)-1H-quinazolin-2-ona.
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'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 88 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8 46
(d, 1H), 7 88 (d, 2H), 7 76 (d, 2H), 7 20 - 7 58 (m, 6H), 5 62
(s ampha, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H),
1 32 (d, 6H)

MS 487 (M+1)*.

Ejemplo 108: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metil-sulfanil-

propil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 7 72 (d, 2H), 7 48 - 7.52 (m, 3H),
7 38 (d, 2H), 4 69 (d, 2H), 4 43 (dd, 2H), 3 58 (t, 2H), 3 03
(hept, 1H), 2 71 (m, 2H), 2 68 (m, 1H), 2 08 - 2 32 (m, 5H),
1 31 (d, 6H)

MS 407 (M+1)",
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Ejempio 109: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-

tiofen-2-il-metil-1H-quinazolin-2-ona.

'TH RMN (300 MHz, CDCl3) 7 72 (d, 2H), 7 39 - 7 51 {(m, 3H),
7.38 (d, 2H), 7.21 (dd, 1H), 7 18 (dd, 1H), 6 96 (dd, 1H), 5§ 65
(s, 2H), 4 66 (d, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 568 (t, 1H), 1 31 (d,
6H)

MS 415 (M+1)"

Ejemplo 110: 1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-

iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

" AcOH, KSCN NYS
& (e “wc -~ 27 .

A una solucién de 140 miligramos (0 365 milimoles)
de (2-bencil-amino-5-propargiloxi-fentl)-(4-1sopropil-fenii)-
metanona en 5 mililitros de acido acético, se le agregan 68

mifigramos (0 695 milimoles) de tiocianato de potasio La
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reacciéon se agita durante dos dias a 60°C. Se remueve el
solvente, y el residuo se extrae con agua/diclorometano
Después de |la evaporacion de la fase organica, el producto
crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacion
(MeOH/CH;Cl,, 1 9), para dar 25 miligramos (16 por ciento)
de un aceite amarillo

'"H RMN (300 MHz, CDCly) 7 82 (d, 2H), 7 52 (s, 1H), 7 20 -
7 43 (m, 9H), 6 22 (s amplia, 2H), 4 64 (d, 2H), 3 02 (hept,
1H), 2 56 (i, 1H), 1 32 (d, BH)

MS: 425 (M+1)"

Ejemplo 111: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfonil-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

(Qm Oim (Q\so.m
O THF, 50°C @

Una solucidén de 1 87 gramos (4 08 milimoles) de 4-
(4-1sopropil-fenil)-1-(3-metan-sulfonil-bencil)-5-propargiloxi-
fenil-metanona (Ejemplo 2) y 0 72 gramos (4 42 milimoles) de
Isotioctanato de benzocilo en 9 mililitros de tetrahidrofurano,
se agita a 50°C durante 2 horas Luego |la mezcia de reaccién
se enfrla a temperatura ambiente, y se agrega K;CO,; (1 2

gramos suspendidos en 17 mililitros de MeOH), y se continua
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la agitacién durante 20 horas Después de eso, la mezcla de
reaccion se vierte sobre agua y se extrae con acetato de
etilo Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se concentran
al vacio EIl residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacién sobre gel de silice (hexano/EtOAc = 1 1), para
proporcionar el compuesto del titulo como una espuma
amarilla oscura
'"H-RMN (300 MHz, DMSO-dgs) 7 88 (s, 1H), 7 78 (d, 1H), 7 75
(d, 2H), 7.58 - 7 38 (m, 7H), 4 80 (s, 2H), 3 48 (m, 1H), 3 18
(s, 3H), 2 99 (m, 1H), 1.22 (d, 6H)
MS 503 (M+ 1)*

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia
Ejemplo 112: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-

tiofen-2-il-metil-1H-quinazolin-2-tiona.

'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 7 76 (d, 2H), 7 64 (d, 1H), 7 50
(d, 1H), 7 44 (dd, 1H), 7 38 (d, 2H), 7 12 - 7 30 (m, 2H), 6 88
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{m, 1H), 6 32 (s amphia, 2H), 4 68 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H),
2 58 (¢, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 431 (M+1)"

Ejemplo 113: 1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-bencil]-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,;) 7 82 (d, 2H), 7 52 (m, 1H), 7 20 -
742 {m, 5H), 6 76 - 6 94 (m, 3H), 6 18 (s amplia, 2H), 4 66
(d, 2 H), 4 03 (t, 2H), 3 92 (t, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 56 (t,
1H), 1 30 (d, 6H)

MS 485 (M+1)"’

Ejemplo 114: 1-bencil-4-(4-isopropil-fenil)-6-metoxi-1H-
“Ys
~o O ZN

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 76 (d, 2H), 7 39 - 7 23 (m, 10H),

quinazolin-2-tiona.
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6 21 (s, ampha, 1H), 3 76 (s, 3H), 3 00 (hept, 1H), 1 30 (d,
6H)

MS 401 (M+1)"

Ejemplo 115: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-

piridin-3-il-metil]-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 76 (d, 2H), 7 44 - 7 55 (m, 3H),
732 -7 38 (m, 3H), 6 91 (d, 1H), 6 68 (d, 1H), 4 66 (d, 2H),
4 35 - 4 40 (m, 2H), 3 64 - 3 69 (m, 2H), 3 40 (s, 3H), 2 9¢
(hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 30 (d, 6H)

MS 500 (M+1)".

Ejempio 116: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-

piridin-3-il-metil]-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona.
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p.f. 174-185°C

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 72 (d, 2H), 7 42 - 7 52 (m, 3H),
7 33 (d, 2H), 4 69 {(d, 2H), 2 99 (hept, 1H), 2 §7 (t, 1H), 1 85
(muy amphia, 2H), 1 29 (d, 6H), 1 12 (s, 9H)

MS 419 (M+1)’

Ejemplo 117: 1-benzo-[1,2,5]-tiadlazol-5-il-metil-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

pf 102-106°C

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 8 02 (d, 1H), 7 81 (d, 2H), 7 70 (s
amplia, 1H), 7 63 (dd, 1H), 7 55 (d, 1H), 7 39 (d, 2H), 7 26 -
7 35 (m, 2H), 4 66 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H), 1 32
(d, 6H)

MS 483 (M+1)"

Ejemplo 118: 2-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-2-
tioxo-2H-quinazolin-1-il-metill-fenoxi}-etil-éster del &4cido

acético.
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'"H-RMN (300 MHz, CDCI;) 7 79 (d, 2H), 7 52 (m, 1H), 7 21 -
7 41 (m, 5H), 6 76 - 6 93 (m, 3H), 6 18 (bs, 2 H), 4 66 (d, 2
H), 4 37 (t, 2H), 4 12 (t, 2H), 3 04 (hept, 1H), 2 §8 (t, 1H),
2.08 (s, 3H), 1 32 (d, 6H)

MS 527 (M+1)"

Ejemplo 119: 1-(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-metil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolina.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 80 (d, 2H), 7 70 (d, 1H), 7 52
(d, 1H), 7 16 - 7 40 {m, 6H), 6 76 (bs, 2H), 4 64 (d, 2 H),
4 22 (s, 3H), 4 18 (s, 3H), 3 00 (hept, 1H), 2 52 (t, 1H), 1 30
(d, 6H)

P
V%
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MS 537 (M+1)°*

Ejemplo 120: 1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-tiofen-2-il-metil]-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl,) 8 02 (d, 1H), 7 76 (d, 2H), 7 42 -
752 (m, 3H), 7 38 (d, 2H), 7 16 (d, 1H), 6 80 (d, 1H), 6 22
(bs, 2 H), 4 64 (d, 2H), 4 28 (t, 2H), 4 08 (m, 2H), 3 00 (hept,
1H), 2 56 (t, 1H), 1 30 (d, 6H)

MS 491 (M+1)*

Ejemplo 121: 1-isopropil-4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-

iniloxi-1H-quinazoltin-2-tiona.

o Reactivo de Lawesson

O 2N benceno, 70°C O
4/\0 /;/\o
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Una suspensién de 50 miligramos (0 139 milimoles)
de 1-1sopropil-4-(4-1sopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
quinazolin-2-ona y 68 miligramos (0 139 milimoles) de
reactivo de Lawesson en 2 mililitros de benceno, se calienta
a 70°C durante la noche La mezcla de reaccié6n se extrae
(agua/diclorometano), y la capa organica se seca Yy se

evapora

La cromatografia por evaporaciéon {hexanos/acetato
de etilo) da el producto como un aceite naranja
'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 78 (d, 2H), 7 46 (d, 1H), 7 42
(dd, 1H), 7 36 (d, 2H), 6 52 (hept, 1H), 4 72 (d, 2H), 3 02
(hept, 1H), 2 568 (t, 1H), 1 78 (d, 6H), 1.30 (d, 6H)
MS: 377 (M+1)"

Ejemplo 122: 1-bencil-4-(4-ciclopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

NO,
r
. , (Lo
FeBr, ) Mo, THE / °
e e ) e ———e
CCl,, 0°C @
oe
fﬂ [ ] A
JCon
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Reactivo de Jones R
acetona
0°C->rt, 2h
NO,
Fe
///\ dcudo acético / o O O

benzaldehfdo
cianoborohidruro de sodio

dcido acético, MeOH
rt,Sh /

P A

A

o

NaOCN O ¥

écido acético =N
z °

—_—
rt,8h O
/N

A Sintesis de 1-bromo-4-ciclo-propil-benceno

Una solucién de 5 0 gramos (42 3 miiimoles) de
ciclopropil-benceno y 300 mihigramos del catalizador de
bromurc de hierro(lll) en 30 mililitros de tetracloruro de
carbono, se enfria a 0°C, y se trata por goteo con 6 76
gramos (42 3 milimoles) de bromo (diluido con un volumen

igual de CCl,;) La bromacidn esta completa después de med:a
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hora EI| procesamiento de extracciéon con diclore-metano y
una solucién acuosa de tiosulfato de sodio, proporciona un
aceite amarilio, el cual se purifica mediante cromatografia
por evaporacion (éter de petrdleo), para dar un liquido
ligeramente amarilio

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 35 (d, 2H), 6 93 (d, 2H), 1.80 -
190 {m, 1H), 094 - 1 01 (m, 2H), 0 63 - 0 70 (m, 2H)

B Sintesis de (2-nitro-5-propargiloxi-fenil)-(4-ciclo-

propii-fenil)-metanol
ml

Una suspensidon de 407 miligramos (16 7 milimoles)
de rebabas de magnesto en 5 militlhitros de tetrahidrofurano
anhidro, se trata con una solucién de 1-bromo-4-ciclo-propil-
benceno en 20 milihitros de tetrahidrefurano, a una velocidad
tal que se mantenga un suave reflujo La agitacidén se
continua durante otra media hora después de terminarse la
adicion Luego se agrega lentamente el reactivo de Grignard
resultante a una solucidén de 2-nitro-5-propargiioxi-
benzaldehido en 30 mililitros de tetrahidrofurano a -75°C La
reaccion se mantiene entre -75°C y -65°C a través de toda la

adicidn, seguido por calentamiento lento a temperatura
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ambiente Entonces !a mezcla se vierte en una soluciodn
acuosa saturada de cloruro de amonio, y se extrae con dietil-
éter La purificacién del producto crudo mediante
cromatografia por evaporacion (hexanofdiclorometano)
produce un aceite amarillo-castafo

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 06 (d, 1H), 7 41 (d, 1H), 7.21
(d, 2H), 7 01 (d, 2H), 6 97 {(dd, 1H), 6 49 (d, 1H), 4 78 (d,
1H)}, 2 68 (d, OH), 2 565 (t, 1H), 1 82 - 1-92 (m, 1H), 0 91 -
0 99 (m, 2H), 0 64 - 0 70 (m, 2H)

Cc Sintesis de (2-nitro-5-propargiloxi-fenil)-{(4-ciclo-

propil-fenil)-metanona.

Una solucién de 2 8 gramos (8 66 milimoles) del
alcohol preparado en el paso B, en 20 mililitros de acetona,
se trata por goteo con 4 3 mihilitros de reactivo de Jones
2 6M Se presenta una reacciéon exotérmica, y la mezcla se
hace oscura Después de 2 horas, las sales de cromo se
separan y se enjuagan varias veces con dicloro-metano. Las
fases organicas combinadas se concentran, y el producto
crudo obtenido se purifica mediante cromatografia (hexano!/

diclorometano) para dar cristales blancos

\“‘b
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pf 107°C
'H-RMN (300 MHz, CDCl;) B8 24 (d, 1H), 7 64 (d, 2H), 7 16
(dd, 1H), 7 09 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 4 80 (d, 1H), 2 58 (t,
1H), 1 89 - 1-99 (m, 1H), 103 - 1 12 (m, 2H), 0 75 - O 83 (m,
2H)

MS 322 (M+1)"

D Sintests de (2-amino-5-propargiloxi-fentl)-}(4-ciclo-

propil-fenil}-metanona

Una solucién de 2 2 gramos (6 85 milimoles) de (2-
nitro-5-propargiioxi-fenil)-(4-ciclopropil-fenil)-metancl (paso
C anterior) en 40 mililitros de 4acido acético glacial, se
calienta a 50°C, y se trata con 3 06 gramos (8 equivalentes)
de polvo de hierro Después de 5 horas de agitacién a esa
temperatura, la reaccion esta completa La suspensién gris-
verde se enfria a temperatura ambiente, se diluye mediante
la adicién de 500 mililitros de agua y 200 mililitros de
acetato de etilo, y se filtra a través de un cojin de Celite
Las capas se separan, vy |la fase organica se lava con agua y
una solucién saturada de bicarbonato E| producto c¢rudo

amarillo y pegajoso se purifica mediante cromatografia
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(diclorometano/MeOQOH), para dar un aceite amarillo viscoso
'H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8 60 (d, 2H), 7 07 - 7 14 (m, 3H),
7 04 (dd, 1H), 6 71 (d, 1H), 6§ 67 (ampha, 2H), 4 53 (d, 2H),
2 48 (t, 1H), 191 - 1-2.01 {m, 1H), 102 - 111 (m, 2H), 0 76
- 083 (m, 2H)

MS 292 (M+1)"

E Sintesis de (2-bencilamino-5-propargiloxi-fenil)-(4-

ciclopropil-fenil)-metanona

Una mezcla de 490 miligramos (1 68 milimoles) de
la amlina preparada en el paso D, 256 microlitros de
benzaldehido, y 150 microlitros de AcOH en 5 mililitros de
MeOH, se trata con 200 miligramos de cianoborohidruro de
sodio al 95 por ciento La temperatura se mantiene alrededor
de la temperatura ambiente mediante un bafio de
enfriamiento Después de 5 horas, la mezcla de reaccidn se
distribuye entre agua y acetato de etilo E! aceite naranja
crudo obtenido después de la concentracidn al vacio, se
purifica mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo),

para dar un sélido amarillo pf 116-118°C

am——
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'H-RMN (300 MHz, CDCIi;) 8 24 (d, 1H), 7 64 (d, 2H), 7 16
(dd, 1H), 7 09 (d, 2H), 6 95 (d, 1H), 4 80 (d, 1H), 2 58 (t,
1H), 189 - 199 (m, 1H), 1 03 - 110 (m, 2H), 0 76 - 0 83 (m,
2H)

MS 382 (M+1)"

F Sintesis de 1-bencil-4-(4-ciclopropil-fentl)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona

Una solucién de 460 miligramos (1 21 milimoles) de
(2-bencil-amino-5-propargiloxi-fenil}-(4-ciclopropil-fenil)-
metanona {(paso E) y 118 miligramos (1 81 milimoles) de
cranato de sodio en 20 milihtros de acitdo acético glacial, se
agita a temperatura ambiente durante 8 horas Luego la
mezcla se diluye con agua y acetato de etilo Las capas se
separan, y la fase organica se lava con agua y una solucién
de bicarbonato La cromatografia (diclorometano/MeQOH) del
producto crudo proporciona una espuma amarilla pf 112-
113°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;3) 7 72 (d, 2H), 7 46 (d, 1H), 7 18 -
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7 35 (m, 9H), 5 58 (amplia, 2H), 4 63 (d, 2H), 2 55 (t, 1H),
195-205(m, 1H), 1 05 -1 12 (m, 2H), 0 79 - 0 86 (m, 2H)
MS 407 (M+1)*

Los compuestos de Ilos siguientes ejemplos se
preparan por analogia
Ejemplo 123: 4-(4-ciclopropil-fenil)-1-(3,3-dimetil-butil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 159-160°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 65 (d, 2H), 7 41 - 7 47 (m, 2H),
731 (d, 1H), 7 18 (d, 2H), 4 66 (d, 2H), 4 26 - 4 34 (m, 2H).
2 56 (t, 1H), 192 -2 04 (m, 1H), 1 65 - 1 75 (m, 2H), 1 10 (s,
9H), 1 02 - 1.08 (m, 2H), 0 76 - 0 83 (m, 2H)

MS 401 (M+1)"

Ejemplo 124: 4-(4-ciclopropil-fenil)-1-(3-etoxi-4-metoxi-

bencil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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p.f 66-68°C

"H-RMN (300 MHz, CDCI;) 7 70 (d, 2H), 7 42 - 7 46 (m, 1H),
7 27 -7 36 (m, 2H), 7 19 (d, 2H), 6 94 (d, 1H), 6 85 (dd, 1H),
6 78 (d, 1H), 5 45 (amplia, 2H), 4 62 (d, 2H), 4 04 (g, 2H),
3 82 (s, 3H), 2.54 (t, 1H), 1 93 - 2 04 (m, 1H), 1 41 (t, 3H),
103-111(m, 2H), 0 77 - 0 B4 (m,2H)

MS 481 (M+1)*

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

propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf 124-125°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 68 (d, 2H), 7 54 (d, 1H), 7 36 -
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744 (m, 2H), 7 18 (d, 2H), 5 20 (hept ampha, 1H), 4 66 (d,
2H), 2 56 (t, 1H), 193 - 2 04 (m, 1H), 1 69 (d, 6H), 1 03 -
111 (m, 2H), 0 77 - 0.83 (m, 2H)

MS* 359 (M+1)"

Ejemplo 126: 1-bencil-4-(4-ciclopropil-fenil)-6-

propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona.

pf 104-106°C

"H-RMN (300 MHz, CDCIly) 7 77 (d, 2H), 7 49 (t, 1H), 7 23 -
7 37 (m, 7H), 7 20 (d, 2H), 6 22 (amphia, 2H), 4.66 (d, 2H),
2 57 (t, 1H), 1 94 - 2 05 (m, 1H), 1 05 - 1 13 (m, 2H), 0 78 -
0 85 (m, 2H).

MS 423 (M+1)"

Ejemplo 127: Acido 2-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-

propargiloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-peony}-butirico.
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TI(PrO), ) /0

NaBH(OAC),
CH,Ch, 1t

NaOCN
ACOH

S L

N - — /O N

DMF, rt
NaOM/EtOH
70°C
(O*'Qr“‘
o
Y
N
7 e
A Sintesis de [2-(3-hidroxi-bencil-amino)-5-propargil-

oxi-fenil]-{(4-1sopropil-fenil)-metanona

&*
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A una solucién de 267 miligramos (0 91 milimoles)
de f2-(3-hidroxi-bencil-amino)-5-propargiloxi-fenil]-(4-1so-
propil-fenii)-metanona en 5 mililitros de CH:Cl., se |le
agregan 122 miligramos (1 00 milimoles) de 3-hidroxi-
benzaldehido y 404 microlitros (1 37 milimoles) de tetra-
isopropoxi-titanio La solucidon roja profunda se agita durante
6 horas a temperatura ambiente Luego se agregan 289
miligramos (1 37 milimoles) de triacetoxi-borohidruro de
sodio y 200 microlitros de EtOH, y se continda la agitacién
durante la noche La suspensién amarilia-naranja resultante
se distribuye entre agua y CH,Cl, La filtracion de la capa
orgdnica a través de Hiflo es seguida por lavado con una
solucién de bicarbonato y se concentra al vacio EI producto
crudo se purifica mediante cromatografia (hexano/acetato de
etilo), para dar un aceite rojo
'"H-RMN (300 MHz, CDCl,3) 8 57 (t amplhia NH), 7 61 (d, 2H),
7 30 (d, 2H), 7 17 - 7 24 (m, 2H), 7 07 (dd, 1H), 6 94 (d, 1H),
6 84 (s ampha, 1H), 6 72 (d, 1H), 6 65 (d, 1H), 4 78 (s
amplia, OH), 4 51 - 4 53 (m, 2H), 4 43 (d, 2H), 2 99 (hept,
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1H), 1 39 (d, 6H)
MS (M+1)’
B. Sintesis de 1-(3-hidroxi-bencil)-4-(4-1sopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona

Una solucién de 3 0 gramos (7 51 milimoles) del
producto preparado en el paso A, en 45 mihihitros de AcOH,
se trata con 732 miligramos (11 3 milimoles) de cianato de
sodio La solucidédn roja oscura se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente La suspension amarilla-naranja
resultante se diluye con agua y se filtra EI| producto naranja
se lava bien con agua y dietil-éter, para dar un sélido
naranja pf 230°C
'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 9 36 (amplia, OH), 7 68 (d,
2H), 7 36 - 7 49 (m, 4H), 7 31 - 7 34 (m, 1H), 7 04 - 7 12 (m,
1H), 6 64 (dd, 2H), 6 58 (s, 1H), 5 39 (s amphia, 2H), 4 76 (d,
2H), 3 65 (t, 1H), 2 99 (hept, 1H), 2 47 (t, 1H), 1 26 (d, 6H)
MS 539 (M+1)"
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C Sintesis de etil-éster del 4cido 2-{3-[4-(4-150-
propil-fenil}-2-oxo-6-propargiloxi-2H-quinazolin-1-1l-metil]-

peony}-butirico

Una suspension de 200 miligramos (0 47 milimoles)
del fenol preparado en el paso B, en 3 milihitros de dimetil-
formamida, se enfria con un bafio de agua helada, y se trata
con 27 miligramos (0 61 milimoles) de hidruro de sodio Se
forma una solucién amarilla, a la cual se le agregan 83
microlitros (0 §6 milimoles) de etil-éster del acido 2-bromo-
butirico después de 15 minutos Se establece una reaccidn
rapida, y después de otros 15 minutos, ila mezcla de reaccidn
se hidroliza mediante la adicién de 2 milihitros de agua y 5
mililitros de acetato de etilo El procesamiento de extraccidn
proporciona wuna resina amarilla, la cual se pasa por
cromatografia (hexano/acetato de etilo)

'H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 75 (d, 2H), 7 48 (d, 1H), 7 38
(d. 2H), 7 30 (dd, 1H), 7 22 (d, 1H), 7 19 (d, 1H), 6 91 (d,
1H), 6 85 (s amplia, 1H), 6 72 {(dd, 1H), 5 50 (amplia, 2H),

SN
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4.63 (d, 2H), 4 51 (1, 1H), 4 14 (q, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 54
(t, 1H), 1 94 (quint, 2H), 1 32 (d, 6H), 1 20 (t, 3H), 1 05
(t,3H)

MS 539 (M+I)*

D Sintesis de dacido 2-{3-[4-(4-1soprop!l-fenil)-2-o0x0-

6-propargiloxi-2H-qutnazolin-1-il-metil]-fenoxi}-butirico

cans
T

/o
(J

Una solucidn de 140 miligramos (0 26 milimoles)
del éster preparado en el paso D en 3 mililitros de MeOH, se
trata con 2 mililitros de NaOH 2 N Después de calentar a
70°C durante 2 horas, la mezcla de reaccién se distribuye
entre acetato de etilo y agua La fase acuosa se ajusta a un
pH de 1 mediante la adicion de HCI 1t N EI producto crudo se
pasa por cromatografia (MeOH/CH:Cl;), para dar el acido
correspondiente pf 189°C (descomposicion)

'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) 7 70 (d, 2H), 7 40 - 7 50 (m,
4H), 7 34 (d, 1H), 7 11 (t, 1H), 6 77 (s amplia, 1H), 6 69 (t,
2H), 5 40 (amplia, 2H), 4 76 (d, 2H), 4 29 (t ampiia, 1H), 3 65
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(t, 2H), 3 01 (hept, 1H), 1 67 - 1 86 (m, 1H), 1 27 (d, 6H),
0 92 (t, 3H)
MS. 511 (M+1)"

El compuesto del siguiente ejemplo se prepara por

analogia.
Ejemplo 128: Acido 2-{3-[4-(4-isopropil-fenil)-2-0x0-6-

propargiloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-fenoxi}-2-metlil-

A

O N/TO 0

propidénico.

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 7 73 (d, 2H), 7 47 (d, 1H), 7 37
(d, 2H), 7 30 (dd, 1H), 7 22 (dd, 1H), 7 16 (d, 1H), 6 98 (d,
1H), 6 85 (s amplia, 1H), 6 79 (d, 1H), 5 47 (ampha, 2H),
4 63 (d, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 53 (t amplia, 1H), 1 50 (s,
6H),1 31 (d,6H)
MS 511 (M+1)*

Ejemplo 129: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[2-(2-metoxi-etoxi)-

piridin-3-il-metil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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Ch Ny NeBH, Cin Ny, LiH, Cu, CuSO, K
———
\/o\n:/"\) EtOH, RT HO I # ° i s
Metoxietanol, HO o

° , 100°C
Di-1sopropiletilamina
dioxaro, rt, § min,
2) NH,
(Lo
;’)/\0
100°C,18h
\01\10 Ny \01\/0 ’ Ny,
» . >
@ N NSOCN, AcOH Q NH
N - ’ O
s 7 m2h z o

J 9

A Sintesis de (2-cloro-priridin-3-i1l)-metanol
e N
HO. N !

A una solucién de 2-cloronicotinato de etilo (1
gramo, 5 39 milimoles) en 10 milihitros de EtOH a temperatura

ambiente, se le agregan 2 04 gramos (53 9 milimoles) de
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NaBH, durante 30 minutos en varias porciones La solucidn
se agita EI|I exceso de borohidruroc se apaga mediante la
adicién de metanol Los solventes se evaporan, y el residuo
se divide entre diclorometano y agua La fase acuosa se
extrae 3 veces con 10 mililitros de diclorometano Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan con
MgSO,, se filtran, y se evaporan al vacio, para dar un aceite
amarillo claro

*H-RMN (300 MHz, CDCl;) 8 42 (d, 1H), 8 04 (d, 1H), 7 40
(m, 1H), 5 41 (s, 3H) 4 82 (s, 2H)

MS 144 (M+1)*

B Sintesis de [2-(2-metoxi-etox1)-pirtdin-3-1l]}-
metanol
\T\
o] /N|
HO s

Se agregan 153 miligramos (19 2 milimoles) de LiH
a 10 mibhhtros de metoxi-etanol, y la mezcla se agita durante
5 minutos hasta que cese el desprendimiento de gas Se
agregan 690 miligramos (4 81 milimoles) de (2-cloro-piridin-
3-i1l)-metanol, seguidos por 110 miligrames (1 73 milimoles)
de Cu y 115 miligramos (0 721 milimoles) de CuSQO,, y la
mezcla se agita a 100°C Después de 2 dias, la reaccion se

enfria a temperatura ambiente, y se filtra con la ayuda de
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metanol. Después de la evaporacién, se agrega éter al
residuo, y se extrae dos veces con salmuera, luego se seca
con Na,S0O,, se filtra, y se evapora hasta que se alcance un
peso constante

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 22 (m, 1H), 7 74 (d, 1H), 7 04
(m, 1H), 5 44 (s, 3H) 4 82 (d, 2H), 4 68 (m, 2H), 3 92 (m,
2H), 3 58 (s, 3H)

MS 184 (M+1)"'

C Sintesis de (4-1sopropil-fenil)-(2-{[2-(2-metox!I-
etoxi)-piridin-3-il-metil]-amino}-5-prop-2-iniloxi-fenil)-

metanona

A una solucién de 400 miligramos (2 18 milimoles)
de [2-(2-metoxi-etoxi)-piridin-3-1l]-metanol en 4 mililitros de
dioxano a temperatura ambiente, se le agregan 1 12 mililitros
(6 556 milimoles) de base de Hunig, seguidos por 170 micro-

litros (2.18 milimoles) de cloruro de mesilo, y la mezcla se

W’
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agita durante 5 minutos A esta mezcla se |le agregan 641
miligramos (2 18 milimoles) de (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-
(4-1sopropil-fenil)-metanona, con la adicién de 1 mililitro de
dioxano Luego la mezcla de reaccién se calienta a 100°C, y
se agita durante la noche La mezcla se divide entre éter/
agua, y la capa organica se lava con salmuera, se seca con
Na,SO,, se filtra, y se evapora La cromatografia por
evaporacién (acetato de etilo/éter, 1 1) produce un aceite
amarillo

'H RMN (300 MHz, CDCI;) 8 04 (m, 1H), 7 56 - 7 64 (m, 3H),
7 30 {(d, 2H), 7 20 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 6 84 (dd, 1H), 6 70
(d, 1H), 4 58 (m, 2H), 4 46 (s, 2H), 3 80 (m, 2H), 3.44 (s,
3H), 2 98 (hept, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 459 (M+1)"

D Sintesis de 4-(4-1sopropitl-fenil)-1-[2-(2-metoxi-
etoxi)-piridin-3-i1l-metil]-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona

N

A una solucién de 200 miligramos (0 436 milimoles)

v
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de (4-1sopropil-fenil)-(2-{[2-(2-metoxi-etoxI)-piridin-3-il-
metif]-amino}-5-prop-2-iniloxi-fenil)-metanona en 15 mih-
litros de 4cido acético, se le agregan 28 miligramos (0 436
milimoles) de cianato de sodio Después de agitar durante 2
horas, se remueve el solvente al vacio, y el residuo se divide
entre CH;Cl, y agua La capa organica se seca y se evapora
La purificacié6n del producto crudo mediante cromatografia
por evaporacién (CH,Cl,/éter, 3 7) proporciona un aceite
amarilio

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 068 (d, 1H), 7 74 (d, 2H), 7 30 -
7 52 (m, 6H), 6 78 (dd, 1H), 5 64 (s, 2H), 4 62 - 4 66 (m, 4H),
3 84 (dd, 2H), 3 50 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 56 (t, 1H),
1 32 (d, 6H)

MS 484 (M+1)*

Ejemplo 130: Sintesis de 1-[6-(2-hidroxi-etoxi)-piridin-2-
il-metil}-4-(4-isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1tH-quinazolin-

2-ona.

%
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POG, KO0y KO8y
O — O = 2 = 0L
HO” “N” “COOH HCOOH N coo MO N~ “COOH  THF B0~ N “coon

Me -1
1600, acctona
L S
Buo
N,
0
fo T™OPY,
NaBH(OAc),
K;CO,
acetona
A Sintesis de acido 6-cloro-piridin-2-carboxilico

¢l N COOH



10

15

20

25

157

Una suspension de 4 0 gramos (28 8 milimoles) de
dacido 6-hidroxi-picolinico, 6.0 milihhitros de oxicloruro de
féosforo, y 20 gramos de pentacloruro de féosforo, se calienta
lentamente a 90°C dentro de 1 5 horas La agitacién se
continta durante otras 12 horas Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla 'se apaga mediante la
adicién cuidadosa de 1 4 mililitros de acido formico La
concentracion bajo un aito vacio proporciona 5 36 gramos de
un soélido oscuro, el cual se somete a hidrélisis en agua (50
milihitros) en la presencia de 5 56 gramos (40 milimoles) de
carbonato de potasio EI procesamiento de extracciéon con
éter de petréleo/agua, y la concentracién al vacio, dan como
resultado un sdhido ligeramente amarillo pf 188-180°C
'H-RMN (300 MHz, CDCl,;) 8 17 (dd, 1H), 7.93 (t, tH), 7 62
(dd, 1H)

MS 158 (M+1)"
B Sintesis de acido 6-terbutoxi-piridin-2-carboxilico

J§
‘auol"

N COOH

Una solucién de 2 70 gramos (17 1 milimoles) de
acido 6-cloro-piridin-2-carboxilico en 200 mihlitros de
tetrahidrofurano, se calienta durante 19 horas a reflujo
Luego la mezcla se vierte en agua, y se ajusta a un pH
neutro mediante |la adicién de acido citrico EI| procesamiento

de extraccién con acetatc de etilo produce un sélido
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ligeramente amarilio

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,y) 7 72 (m, 2H), 6 94 (dd, 1H), 1 64
(s, 9H)

MS' 140 [(M+1)" - buteno]

Cc Sintesis de metil-éster del acido 6-terbutoxi-

piridin-2-carboxilico
=

-
Buo N COOMa

Una suspension amarilila de 2 B0 gramos (13 3
milimoles) de acido 2-terbutoxi-piridin-2-carboxilico y 2 8
gramos (20 milimoles) de <carbonato de potasio en 40
mililitros de acetona, se trata a temperatura ambiente ¢on
2 64 gramos {18 8 milimoles) de yodo-metano Después de
agitar durante 4 horas a 40°C, |la mezcla se distribuye entre
agua y acetato de etilo La concentracion de la capa orgdanica
proporciona un aceite amarilio
'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7.58 - 7 64 (m, 2H), 6 81 (dd, 1H),
3 94 (s, 3H), 1 64 (s, 9H)

MS' 154 [(M+1)* - buteno]

D Sintesis de (6-terbutoxi-piridin-2-11)-metanol
X
P
'Bu0” "N~ TCHOH

Una sclucién de 2 32 gramos (11 1 milimoles) del
éster del paso C en 25 mililitros de etanol, se reduce

mediante la adicién en porciones de 2 09 gramos (55 4

4
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milimoles) de Dborohidruro de sodio ElI analisis de
cromatografia de liquidos de alto rendimiento, después de la
agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas, muestra
una reaccidén completa La mezcla se diluye con metancl, y se
extrae con acetato de etilo/agua, para dar un aceite amarillo
'"H-RMN (300 MHz, CDCi,) 7.61 (dd, 1H), 6.74 (dd, 1H), 6 56
(dd, 1H), 4 65 (d, 2H), 3 42 (t, 1H), 1 60 (s, 9H)

‘E Sintesis de 6-terbutoxi-pirtdin-2-carbaidehido

1.65 gramos (9 10 milimoles) del aicohol obtenido
en el paso D, en 50 mililitros de diclorometanc, se oxidan
con 3 86 gramos (9 10 milimoles) de peryodinano Dess-
Martin La reacciéon estd completa después de 12 horas La
mezcla de reaccion se extrae con acetato de etilo/solucidn
acuosa de tiosulfato de sodio, y la capa organica se
concentra al vacio La cromatografia por evaporacidén del
producto crudo (eter de petrélec/acetato de etilo)
proporciona un aceite amariilo
'H-RMN (300 MHz, CDCIl,) 9 91 (s, 1H), 7 67 (t, 1H), 7 50
(dd, 1H), 6 86 (dd, 1H), 1 66 (s, 9H)

MS. 124 [(M+1)" - buteno]

F Sintesis de {2-[(6-terbutoxi-piridin-2-il-metil)-

amino]-5-propargiloxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona
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Una solucién de 600 miligramos (2 05 milimoies) de
(2-amino-5-propargiloxi-fenil)-4-1sopropil-fenil})-metanona Yy
403 mihigramos (2 25 milimoies) del aldehido obtenido en el
paso anterior, en 18 mihilitros de diciorometano, se trata con
872 miligramos (3 07 milimoies) de 1sopropéxido de titanio
(IV}Y La imina obtenida después de la agitacidén durante la
noche, se reduce con 650 miligramos (3 07 milimoles) de
triacetoxi-borohidruro de sodio, en la presencia de 2 4
mililstros de EtOH El producto crudo después de!
procesamiento de extraccién con acetato de etilo/éter de
petroleo, se purifica mediante cromatografia por evaporacién
(acetato de etilo/éter de petréleo), para dar un aceite
amarilio.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 61 (d, 2H), 7 46 (dd, 1H), 7 30
(d, 2H), 7 21 (d, 1H), 7 04 - 7 11 (m, 1H), 6 86 (d, 1H), 6 72
(d, 1H), 6 63 (d, 1H), 4 53 (d, 2H), 4 48 (d, 2H), 2.99 (hept,
1H), 2 48 (t, 1H), 1 60 (s, 9H), 1 34 (d, 6H)

MS 457 (M+1)"
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G Sintesis de 1-[(6-terbutoxi-piridin-2-1l-metil)-4-(4-

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

O'Bu

Una solucién de 120 miligramos (0 26 milimoles)
del material de partida (paso F) en 3 mililitros de 4&acido
acético, se cicla con 21 miligramos (0 315 milimoles) de
cianato de sodio durante ia noche, para proporcionar la
quinazolinona después de la cromatografia por evaporacién
(hexano/acetato de etilo) pf 62-65°C
'H-RMN (300 MHz, CDCl,y) 7 72 (d, 2H), 7 46 - 7 50 (m, 2H),
7 43 (d, 1H), 7 39 (d, 2H), 7 31 (dd, 1H), 6 80 (d, 1H), 6 52
(d, 1H), 5 66 (s ampha, 2H), 3 03 (hept, 1H), 2 55 (t, 1H),
1 41 (s, 9H), 1 33 (d,6H)

MS 482 (M+ 1)°

H Sintesis de 1-[(6-terpiridin-2-tl-metil)-4-(4-150-

propil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona
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Una mezcla de 60 miligramos (0 13 milimoles) del
terbutil-éter (paso G) en 6 mililitros de diclorometano, se
trata con 15 microlitros de acido trifiluoroacético, y se agita
durante la noche a temperatura ambiente EI procesamiento
de extraccién con una soclucid6n acuosa de bicarbonato de
sodio/diclorometano, produce un sélido amarilio
pf 219-222°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 76 (d, 2H), 7 55 (d, 1H), 7 32 -
7 48 (m, 5H), 6.50 (d, 1H), 6 23 (d, 1H), 5 38 (s amplia, 2H),
4 69 (d, 2H), 3 04 (hept, 1H), 2 58 (t, 1H), 1 34 (d, 6H)

MS 426 (M+1)*

| Sintesis de 1-[6-(2-hidroxi-etoxi)-piridin-2-1l-metil]-

4-(4-1sopropil-fenit)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona
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Una suspensidon de 40 miligramos (0.094 milimoles)
del piridil-alcohol obtenido en el paso H, 16 miligramos
(0 132 milimoles) de 2-bromo-etanol, y 19 miligramos (0 141
milimoles) de <carbonato de potasio, en 4 mihlhitros de
acetona, se agita durante la noche a 70°C EI producto crudo
obtenido después de la extraccion con acetato de etilofagua
se purifica mediante cromatografia por evaporacién (hexano/
acetato de etilo), para dar un aceite amarillo
'H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 74 (d, 2H), 7 32 - 7 56 (m, 6H),
6 92 (d, 1H), 6 68 (d, 1H), 6§ 53 (s amplia, 2H), 4 66 (d, 2H),
4 38 - 452 {(m, 2H), 3 91 (ampha, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2 75
(amphia, OH)}, 2 56 (t, 1H), 1 33 (d, 6H).

MS- 470 (M+1)"

Ejemplo 131: 1-[6-cloro-piridin-3-il-metil]-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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N [+~]
Lo,
OMEV
A Sintesis de 2-bromo-metil-2-cloro-piridina
L
"N
NT Ta

Una sofucidon de 1 28 gramos (10 0 milimoles) de 2-
cloro-5-metil-piridina en 25 mililitros de tetracloruro de
carbono, se trata con 1 79 gramos (10 0 milimoles) de N-
bromo-succinimida recién recristalizada y 30 miligramos de
perbxido de benzoilo La mezcia se calienta a refiu)o durante
17 horas, y se filtra EI filtrado se lava con agua y se

concentra La cromatografia por evaporaciéon (hexano/acetato
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de etilo) da como resultado un sélido blanco de bajo punto de
fusién p f 40-43°C

MS 210 (2), 208 (100), 206 (75) (patrén de 1s6topo de cloro-
bromo) (M+1)"*

B Sintesis de {2-[(6-¢cloro-piridin-3-i1l-metil)-amino]-5-

propargiloxi-fenil}-(4-isopropil-fenii)-metanona

A una solucion de 323 miligramos (1 10 milimoles)
de (2-amino-5-propargiloxi-fenil)-4-1sopropii-fenil)-metanona
y 250 miligramos (1 21 milimoles) de 2-bromo-metil-2-cloro-
piridina (paso A) en 2 mihilitros de 1,3-dimetil-2-
imidazolhidinona (DMEU), se le agregan 213 miligramos (1 54
milimoles) de carbonato de potasio La reaccidon se completa
después de agitar durante 2 horas a 60°C La suspension
amarilla enfriada se distribuye entre acetato de etilo y una
solucién de bicarbonato. La cromatografia por evaporaciéon
(hexano/acetato de etilo) proporciona un sdélido amarillo p f
86°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCIly) 8 49 (t, 1H), 8 40 (d, 1H), 7 67
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(dd, 1H), 7 61 (d, 2H), 7 31 (d, 2H), 7 30 (d, 1H), 7 23 (d,
1H), 7 08 (dd, 1H), 6 59 (d, 1H), 4 583 (d, 2H), 4 48 (d, 2H),
2 99 (hept, 1H), 2 48 (t, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS 419 (M+1)*

C Sintesis de 1-[(6-cloro-piridin-3-1l-metil)-4-(4-

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

Una solucién de 320 miligramos (0 764 milimoles)
del material de partida (paso B) en 4 mililitros de acido
acético, se cicla con 74 miligramos (1 15 milimoles) de
cianato de sodio Resulta una suspensién espesa después de
3 horas La distribucidn entre acetato de etilo y una sotucidn
acuosa de bicarbonato, la concentracion de la capa orgéanica,
y la cromatografia por evaporacién (hexano/acetato de etilo)
del producto crudo, producen la quinazolinona del titulo en la
forma de un sélido amarillo pf 210°C.

'"H-RMN (300 MHz, CDCly) 8 44 (d, 1H), 7 72 (d, 2H), 7 67
(dd, 1H), 7 61 (d, 1H), 7 38 (d, 2H), 7 36 (dd, 1H), 7 27 (d,
1H), 7 21 (d, 1H), 5 51 (amplia, 2H), 4 65 (d, 2m, 3 01 (hept,
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1H), 2 55 (t, 1H), 1 31 (d, 6H)
MS 444 (M+ 1)"
Ejemplo 132: (4-isopropil-fenil)-(2-{[6-(2-metoxi-etoxi)-

piridin-2-il-metill-amino}-5-propargiloxi-fenil)-metanona.

OH
B/\/om
K:CO,
acgions
A Sintesis de {2-[(6-hidroxi-ptridin-3-il-metil)-amino]-

5-propargiloxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona
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Una solucién de 120 miligramos (0 263 milimoles)
de {2-[(6-terbutoxi-piridin-2-1l-metil)-aminc]-5-propargiloxi-
fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona (ver anteriormente) en 3
mihilitros de diclorometano, se trata con 30 microlitros de
acido trifluoroacético, y se agita durante la noche EI
procesamiento con acetato de etilo y una solucién acuosa de
bicarbonato, y la cromatografia por evaporacién del producto
crudo, dan como resultado un sélido amarilio p f 189-193°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 65 (d, 2H), 7 40 (dd, 1H), 7 33
(d, 2H), 7 24 (d, 1H), 7 08 (dd, 1H), 6 568 (d, 1H), 6 45 (d,
1H), 6 24 (d, 1H), 4 55 (d, 2H), 4 40 (d, 2H), 3 01 (hept, 1H,
2 49 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 401 (M+1)*
B Sintes:s de (4-1sopropil-fenil)-(2-{[6-(2-metoxI-
etoxi)-piridin-2-11-metil]-amino}-5-propargiloxi-fenil)-

metanona

Una suspension de 50 miligramos (0 125 milimoles)
del piridil-alcohol obtenido en el paso A, 13 microlitros

(0.137 milimoles) de 2-bromo-etil-metil-éter, y 26 mitigramos
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(0 187 milimoles) de carbonato de potasio, en 6 mililitros de
acetona, se agita durante la noche a 70°C EI| producto crudo
obtenido después de la extraccién con acetato de etilo/agua
se purifica mediante cromatografia por evaporacién (hexano/
acetato de etilo), para dar un aceite amarilto

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 83 (t, NH), 7 82 (d, 2H), 7 52
{(dd, 1H), 7 30 (d, 2H), 7 21 (d, 1H), 7 10 (dd, 1H), 6 80 (d,
1H), 6 69 (dd, 2H), 4 60 (dd, 2H), 4 533 (d, 2H), 4 48 (d, 2H),
3 78 (dd, 2H), 3 44 (s, 3H), 2 99 (hept, 1H), 2 48 (t, 1H),
1 31 (d, 6H)

MS 459 (M+1)"

Ejemplo 133: 1-(2-hidroxi-piridin-3-il-metil)-4-(4-

isopropil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

-

MW

Una solucion de 290 miligramos (0 635 milimoles)
de {2-{(2-terbutoxi-piridin-3-1l-metil)-amino]-5-propargiloxi-
fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona en 7 mthlitros de acido
acético, se hace reaccionar con 50 miligramos (0 762

milimoles) de cianato de sodio Después de agitar durante |a
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noche, la mezcla se distribuye entre acetato de etilo y una
solucién acuosa de bicarbonato La capa organica se
concentra para dar el compuesto del titulo en la forma de un
solido amarillo
pf 121-123°C
'"H-RMN (300 MHz, CDCl,) 7 74 (d, 2H), 7.48 - 7 55 (m, 3H),
732 -7 43 (m, 4H), 6.26 (t, 1H), 5 48 (s, 2H), 4 66 {(d, 2H),
3 02 (hept, 1H), 2 66 (t, 1H), 1 33 (d, 6H)
MS 426 (M+1)"

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia con el ejemplo descrito anteriormente
Ejemplo 134: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(5-metoxi-piridin-2-il-

metil}-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

o

pf 136-137°C

"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 8 25 (dd, 1H), 7 68 - 7 74 (m, 3H),
742 - 7 48 (m, 2H), 7 34 - 7 41 (m, 3H), 7 14 (dd, 1H), 5 60
(ampha, 2H), 4.65 (d, 2H), 3.84 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 65
(t, 1H), 1 33 (d, 6H) '
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MS 440 (M+1)"
Ejemplo 135: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(6-metil-piridin-2-il-

metil)-6-propargifoxi-1H-quinazolin-2-ona.

pf. 165-166°C

'"H-RMN (300 MHz, CDCl3) 7 75 (d, 2H), 7 45 - 7 55 (m, 3H),
7 38 (d, 2H), 7 34 (dd, 1H), 7 10 (d, 1H), 7 05 (d, 1H), 5 62
(amplia, 2H), 4.65 (d, 2H), 3 02 (hept, 1H), 2.60 (s, 3H), 2 55
(t, 1H), 1 33 (d, 6H)

MS 424 (M+1)°

Ejemplo 136: 1-(2-cloro-piridin-4-il-metil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,) 8 35 (d, 1H), 7 77 (d, 2H), 7 57
(d, 1H), 7.41 (d, 2H), 7 37 (dd, 1H), 7 24 (s, 1H), 7 16 (d,
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1H), 7 06 (d, 1H), 5 62 (s ampha, 2H), 4 67 (d, 2H), 3 04
(hept, 1H), 2 §7 (t, 1H), 1 34 (d, 6H)

MS' 444 (M+1)*

Ejemplo 137: 1-(2-cloro-piridin-3-il-metil)-4-(4-isopropil-

fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

'H-RMN (300 MHz, CDCIl,) 8 84 (d, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.65
(d, 1H),-7 41 (d, 2H), 7 31 - 7 39 (m, 2H), 7 16 (dd, 1H), 7 07
(d, 1H), 5 61 (s, 2H), 4 67 (d, 2H), 3 91 (amplia, 2H), 3 04
(hept, 1H), 2 56 (t, 1H), 1 33 (d, 6H)
MS 444 (M+1)*
Ejempio 138: 4-(4-isopropil-fenil)-1-{6-[2-(2-metoxi-etoxi)-
piridin-2-il-metil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.

]

NYO
7o se
¢
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'H-RMN (300 MHz, CDCIl;). 7 74 (d, 2H), 7 47 - 7 685 (m, 3H),
7 38 (d, 2H), 7 35 (dd, 1H), 6 93 (d, 1H), 6 66 (d, 1H), 5 52
(amplia, 2H), 4 66 (d, 2H), 4 41 (dd, 2H), 3 78 (dd, 2H), 3 79
(dd, 2H), 3 65 - 371 (m, 2H), 3 54 - 3 60 (m, 2H), 3 39 (s,
3H), 3 02 (hept, 1H), 2 57 (t, 1H), 1 33 (d, 6H).

MS 528 (M+1)"

Ejemplo 139: 4-(4-isopropil-fenil)-1-[6-(2-metoxi-etoXxi)-
etoxi)-piridin-2-il-metil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-

ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCly) 7 74 (d, 2H), 7 47 - 7 63 (m. 3H),
7 39 (d, 2H), 7.34 (dd, 1H), 6 92 (d, 1H), 6 69 (d, 1H), 5 53
(ampha, 2H), 4 66 (d, 2H), 4 38 - 4 43 (m, 2H), 3 66 - 3 71
(m, 2H), 3 42 (s, 3H), 3 02 (hept, 1H), 2 §6 (t, 1H), 1 33 (d,
6H)

MS 484 (M+1)"

Ejemplo 140: 5-alil-1-bencil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-

fenil)-1H-quinazolin-2-ona.
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bromuro de alilo
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A una solucién de 25 gramos (150 milimoles) de 5-
hidroxi-2-nitro-benzaldehido y 44 8 gramos (299 milimoles)
de yoduro de sodio en 400 mihilitros de acetona, se le
agregan 51 2 mihlitros (299 milimoles) de N-etil-di-isopropil-
amina y 25 3 milihitros (299 milimoles) de bromuro de alilo
Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn se filtra, y el solvente se evapora La
extraccién del residuo con acido clorhidrico acuoso 1 M/
diclocrometano, seguida por cromatografia (hexano/acetato de
etilo) produce el 5-aliloxi-2-nitro-benzaldehido
'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 10 45 (s, 1H), 8 15 (d, 1H), 7 32
(d, 1H), 7 16 (dd, 1H), 6 03 (ddt, 1H), 5.45 (dq, 1H), 5 37
(dg, 1H), 4 69 (dt, 2H)

B Sintesis de (5-ahilox1-2-nitro-fenit)-(4-1sopropil-

fenil)-metanocl

NO,
vo OH

<

Una solucién de bromuro de 4-isopropil-fenil-
magnesio preparada a partir de 2.35 gramos (96 5 milimoles)
de magnesio y 18 15 gramos (96 5 milimoles) de 1-bromo-4-
isopropil-benceno en 80 mililitros de tetrahidrofurano, se

agrega lentamente, a -78°C, a una solucién de 20 gramos
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(96 5 mithimoles}) de 5-aliloxi-2-nitro-benzaldehido en 200
mililitros de tetrahidrofurano Después de permitir que la
mezcla de reaccién se calirente a temperatura ambiente, se
agrega una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio
La extraccién con acetato de etilo, seguida por purificacidon
cromatografica sobre silice (hexano/acetato de etilo),
producen el (5-aliloxi-2-nitro-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-
metangol

'H RMN (300 MHz, CDCl,;) 8 05 (d, 1H), 7 34 {d, 1H), 7 25
(d, 2H), 7.16 (d, 2H), &6 88 (dd, 1H), 6 50 (s, 1H), 6 01 (ddt,
1H), 5 40 (d, 1H), 5 33 (d, 1H), 4 62 (d, 2H), 2 88 (hept, 1H),
1 22 (d, 6H) -

MS 310 (M-OH)*

C Sintesis de {5-ahloxi-2-nitro-fenil)-(4-1sopropil-

fenil)-metanona

NO,
\\\/\o 0

g

Una solucion de 16 38 gramos (50 mitimoles) de (5-
aliloxi-2-nitro-fenit)-(4-1sopropil-fenil)-metanol en 60 mili-
litros de acetona, se trata a 0°C con 20 mililitros (53 4 mili-
moles) de reactivo de Jones Después de agitar durante 2

horas a temperatura ambiente, se agregan I1sopropanoi, una
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solucién acuosa de bisulfito de sodio, y una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio La extracciéon con dicloro-
metano proporciona la (5-alilexi-2-nitro-fenil)-(4-i1sopropil-
fenil)-metanona

1H RMN (300 MHz, CDCIl,;) 8 24 (d, 1H), 7 69 (d, 2H), 7 30
(d, 2H), 7 09 (dd, 1H), 6 89 (d, 1H), 6 03 (ddt, 1H), 5 43 (dq,
1H), 5 36 (dq, 1H), 4 65 (dt, 2H), 2 97 {(hept, 1H), 1 27 (d,
6H)

D Sintesis de (5-aliloxi-2-amino-fenil)-(4-i1sopropil-

fenil)-metanona

A una solucidn helada de 16 gramos de (5-alifoxi-2-
nitro-fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona en 65 mililitros de
acido acético, se le agregan 21 8 gramos de polvo de hierro
El precipitado que se forma se pone en sclucién mediante la
adicidn de acido acético adicional. Después de agitar durante
16 horas a temperatura ambiente, ia mezcla de reaccidn se
filtra y se basifica mediante la adicién de una solucidn
acuosa de hidréxido de potasioc La extraccién con dicloro-
metano produce la (5-aliloxi-2-amino-fentl)-(4-1sopropil-

fentl)-metanona
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'H RMN (300 MHz, CDCI,;) 7 62 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 7 03 -
6 98 (m, 2H), 6 71 (d, 1H), 5 98 (ddt, 1H), 5§ 32 (dd, 1H), 5 25
(dd, 1H), 4 39 (d, 2H), 2 99 (hept, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS 296 (M+ 1)

E Sintesis de (2-alil-6-amino-3-hidroxi-fenil)-{(4-1s0-

propii-fenil)-metanona

En un tubo sellado, una mezcla de 50 mitigramos
(0 17 milimoles) de (5-aliloxt-2-nitro-fenil)-(4-isopropil-fenil)-
metanona, 1 mililitro de DMEU, y 1 mililitro de agua, se
calienta mediante irradiacién con microondas a 180°C
durante 30 minutos $Se evapora el agua, y la solucidn
resultante se purifica mediante cromatografia de liquidos de
alto rendimiento de preparacidén en fase inversa, para dar el
producto reconfigurado

'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 79 {(d, 2H), 7 30 (d, 2H), 6 81

(d, 1H), 6 60 (d, 1H), 5 80 (ddt, 1H), 5 03 (dq, 1H), 5 01 (dq,

1H), 3.16 (dt, 2H), 2 97 (hept, 1H), 1 28 (d, 6H)
MS-296 (M+1)"
F Sintesis de (2-alil-6-bencilamino-3-hidroxi-fenii)-

(4-1sopropil-fenil)-metanona

s
166
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A una solucidon de 39 miligramos (0 13 milimoles)
de (2-alil-6-amino-3-hidraoxi-fenil)-(4-isopropil-fentl)-
metanona y 13 34 microhtros (13 milimoles) de benzaldehido
en 1 3 mililitros de 1,2-dicloroetano, y 0 3 gramos de tamices
moleculares (tamafo de poros de 4 Angstroms), se le
agregan, después de 1 hora, 13 miligramos (0 18 milimoles)
de cianoborohidruro de sodio y 7 55 microlitros de acido
acético (0 13 milimoles) Después de agitar durante 16 horas
a temperatura ambiente, se agrega acido clorhidrico 1 M para
destruir el exceso de equivalentes de hidruro Mediante la
adicion de NaOH 1 M, la mezcla se bastfica EI| producto
crudo obtenido mediante extraccién con diclorometano se
purifica mediante cromatografia de preparacién en fase
Inversa
'H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 78 (d, 2H), 7 31 (d, 2H), 7 28 -
716 (m, 5H), 6 82 (d, 1H), 6 56 (d, 1H), 5 79 (ddt, 1H), 5 02
(dd, 1H), 5 01 (dd, 1H), 4 22 (s, 2H), 3 17 (d, 2H), 2 99
(hept, 1H), 1 30 (d, 6H)

MS 386 (M+1)’
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G Sintesis de 5-alil-1-bencil-6-hidroxi-4-(4-1sopropil-

fenil})-1H-quinazolin-2-ona

Una solucion de 15 miligramos (39 micromoles) de
(2-alil-6-bencil-amino-3-hidroxi-fenil)-{(4-isopropil-fenil)-
metanona vy 2 5 miligramos de cianato de sodio en 0 2 mili-
litros de 4cido acético, se agita a temperatura ambiente
durante 16 horas Se agrega una solucidn acuosa de
hidroxido de sodio, y el producto se extrae con dicloro-
metano
'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 48 (d, 2H), 7 33 - 7 24 (m, 8H),
7 14 (d, 1H), 5 65 (ddt, 1H), 5 52 (s, 2H), 5 10 (dd, 1H), 4 95
(dd, 1H), 3 20 (d, 2H), 2 97 (hept, 1H), 1.28 (d, 6H)

MS 411 (M+1)*

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia con el ejemplo descrito anteriormente
Ejemplo 141: 5-alil-1-[3-(2-cloro-etoxi)-4-metoxi-bencil]-6-

hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1tH-quinazolin-2-ona.
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"H-RMN (300 MHz, d¢DMSO) 9 66 (s, 1H), 7 31 (m, 4H), 7 25
(s, 2H), 6 99 (s, 2H), 6 85 (d, 1H), 6 69 (d, 1H), 5 47 - 5 32
(m, 1H), 5 29 (s, 2H), 4 64 (d, 1H), 4 30 (d, 1H), 4 14 (t, 2H),
3 86 (t, 2H), 3 67 (s, 3H), 3.03 (d, 2H), 2 94 (hept, 1H}, 1 21
(d, 6H)

MS 519 (M+ 1)* (patron de 1s6topo para un atomo de cloro)
Ejemplo 142: 5-alil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1-

tiofen-2-il-metil-1H-quinazolin-2-ona.
I\
8

N/\fo

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 45 (d, 2H), 7 39 (d, 1H), 7.31 -
7 23 (m, 3H), 7 20 (dd, 1H), 7 11 (m, 1H), 6 93 (dd, 1H), 5 69
- 560 (m, 1H), 5 61 (s, 2H), 5 13 (dt, 1H), 5 00 (dt, 1H), 3 17
{d, 2H), 2 95 (hept, 1H), 1 26 (d, 6H)

MS 417 (M+1)"
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Ejemplo 143: 5-alil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-

metil-sulfanil-butil)-1tH-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 47 (d., 2H), 7 38 (d, 2H), 7 25 -
722 (m, 2H), 6 35 (s, amplia, 1H), 5 63 (ddt, 1H), 5 05 (d,
1H), 4 90 (d, 1H), 4 40 (t, 2H), 3.20 (dd, tH), 3 18 {dd, 1H),
2 94 (hept, 1H), 2 88 - 2 76 (m, 1H), 2 13 (s, 3H), 2 11 - 1 87
(m, 2H), 1 88 (d, 3H), 1 25 (d, 6H)

MS: 423 (M+1)"

Ejemplo 144: 5-alil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1-(1-

metil-2-fenil-etil)-1H-quinazolin-2-ona.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3). 7 47 - 7 43 (m, 3H), 732 - 7 11
(m, 8H), 6 88 (ampha, 1H), 5 63 (ddt, 1H), 5 00 (dd, 1H),
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4 88 (m, 1H), 4 83 (dd, 1H), 3 52 (dd, 1H), 3 42 (dd, 1H),
3 22 (dd, 1H), 3 18 (dd, 1H), 2 94 (hept, 1H), 1 71 (d, 3H),
1.26 (d, 6H)

MS 439 (M+1)"

Ejemplo 145: 5-alil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-1-

piridin-3-il-metil-1H-quinazolin-2-ona.

'"H-RMN (300 MHz, d¢,DMSO) 9 74 (s, 1H), 8 56 (d, 1H), 8 46
(dd, 1H), 7 61 (dt, 1H), 7 39 - 7 31 (m, 7H), 5 51 - 5§ 41 (m,
3H), 4 70 (dd, 1H), 4 35 (dd, 1H), 3 08 (d, 2H), 2 98 (hept,
1H), 1 25 (d, 6H)

MS: 412 (M+1)"

Ejemplo 146: 5-alil-6-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-metoxi-
bencil)-4-(4-isopropil-fenil)-1H-quinazolin-2-ona.

OH

sol
de

HO
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'"H RMN (300 MHz, d,DMSO) 9 71 (s, 1H), 8 93 (s, 1H), 7 35
- 730 (m, 6H), 6 95 (s, 1H), 6 68 - 6 57 (m, 2H), 5 44 (m,
1H), 5 30 (s, 2H), 4 68 (d, 1H), 4 33 (d, 1H), 3 70 (s, 3H),
3 06 (m, 2H), 2 97 (m, 1H), 1 25 (d, 6H)

MS 457 (M+1)*

Ejemplo 147: 5-alil-6-hidroxi-1-[2-(2-hidroxi-etoxi)-

bencil]-4-(4-isopropil-fenil)-1H-quinazolin-2-0ona.

X

N

'H RMN (300 MHz, dgDMSO) 9 70 (s, 1H), 7 38 (d, 2H), 7 35

(d, 2H), 7 30 (d, 1H), 7.22 (td, 1H), 7 17 (d, 1H), 7 05 (d, -

1H), 6 80 (t, 1H), 6 74 (dd, 1H), 5 47 (ddt, 1H), 5 38 (s, 2H),
4 96 (t, 1H), 4.70 (dd, 1H), 4 36 (dd, 1H), 4 12 (t, 2H), 3.79
(g, 2H), 3 09 (d, 2H), 2 98 (hept, 1H), 1 25 (d, 6H)

MS 471 (M+1)*

Ejemplo 148: §5-alil-6-hidroxi-1-[3-(2-hidroxi-etoxi)-

bencil]-4-(4-isopropil-fenil)-1H-quinazolin-2-ona.

Si‘ﬁ‘
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'H RMN (300 MHz, d,DMSO) 9 71 (s, 1H), 7 38 (d, 2H), 7 35
(d, 2H), 7 30 (d, 1H), 7 24 7 18 (m, 2H), 6 82 - 6 76 (m, 3H),
5 46 (ddt, 1H), 5.39 (s, 2H), 4 83 (t, 1H), 4 70 (dd, 1H), 4 35
(dd, 1H), 3 91 (t, 2H), 3 66 {q, 2H), 3 08 (d, 2H), 2 98 (hept,
1H), 1,25 (d, 6H)
MS 471 (M+1)*
Ejemplo 149: 5-alil-1-(3,5-dimetoxi-bencil)-6-hidroxi-4-(4-
isopropil-fenil)-1H-quinazolin-2-ona.

”
S
N

YO

'"H RMN (300 MHz, dgDMSOQO) 9 72 (s, 1H), 7 37 (d, 2H), 7 35
(d, 2H), 7 31 (d, 1H), 7 22 (d, 1H), 6 36 {(m, 3H), 5 47 (ddt,
1H), 5 34 (s, 2H), 4 70 (dd, 1H), 4 34 (dd, 1H), 3 67 (s, 6H),
3 08 (d, 2H), 2 98 (hept, 1H), 1 25 (d, 6H)
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MS. 471 (M+1)*
Ejemplo 150: 1-bencil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-5-

propil-1H-quinazolin-2-0ona.

1) H; / Ni Raney N O
presién normal, rt, 2h O \F
2) NeOCN / AcOH

n25h O

Una solucién de 200 miligramos (519 micromoles)

de (2-alil-6-bencil-amino-3-hidroxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-
metanona en 6 mililitros de metanol, se hidrogena en !la
presencia de un catalizador de niquel de Raney durante 2
horas a presidn normal EIl catalizador de filtra, y el filtrado
se evapora Una porcién de 100 miligramos del residuo se
disuelve en 0 6 mililitros de acido acético, y se trata con
16 7 miligramos (258 micromoles) de cianato de sodio
durante 2 5 horas a temperatura ambiente E! producto crudo
obtenido después de la extraccidn con diclorometano/
bicarbonato de sodio acuoso, se tritura con etil-éter vy
diclorometano conteniendo una pequefia cantidad de metanol
'"H-RMN (300 MHz, deDMSO) 9 58 (s, 1H), 7 41 - 7 16 (m,
11H), 5 43 (s, 2H), 2 99 (hept, 1H), 2 19 (m, 2H), 1 25 (d,
6H}, 1 18 (m, 2H), 0 36 (t, 3H)
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MS 413 (M+1)*

El compuesto del siguiente ejemplo se prepara por
analogia con el ejemplo descrito anteriormente
Ejemplo 151: 6-hidroxi-1-isobutil-4-(4-isopropil-fenil)-5-

propil-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 44 (d, 2H), 7 36 (d, 1H), 7 27
(d, 2H), 7 11 (d, 1H), 57 (ampha, 1H), 4 17 (d, 2H), 2 96
(hept, 1H), 2 86 (dd, 2H), 2 26 (hept, 1H), 1 31 - 1.19 (m,
2H), 1 27 (d, 86H), 1 01 (d, 6H), 0 46 (t, 3H)

MS 379 (M+1)*

Ejemplo 152: 5-ciclo-propil-metil-1-(3,3-dimetil-butil)-6-

hidroxi-4-(4-isopropil-fenil)-tH-quinazolin-2-ona.

1) aldehido 3,3-
dimenlbutirico
NH, NaCNBH,

NH, diazometano ficido acético N, 20
o Pd(OAc), o 1,2-deloroetane Y
HO dretll-éter HO 18 h, rt HO R
_—
| rt, 16 h 2) cianato de sodio
deido acético
r,3h

A Sintesis de (6-amino-2-ciclopropilmetil-3-hidrox:-
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fenil)-(4-isopropil-fenil)-metanona

Se prepara fresca una solucién de diazometano
mediante la adicidn de 515 miligramos (5 milimoles) de N-
nitroso-N-metil-urea en pequefias porciones, a una mezcla
agitada de 50 mililitros de dietil-éter vy 17 5 mililitros de una
solucidén acuosa de hidréoxido de potasio al 40 por ciento a
5°C Diez minutos después de la altima adicién, la capa
organica se separa y se seca sobre hidréxido de potasio
s6lido Esta solucion de diazometano se agrega a una
solucidn concentrada de 1 00 gramos (3 32 milimoles) de {2-
alil-6-amino-3-hidroxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-metanona en
dietil-éter conteniendo 152 miligramos (0 68 milimoles) de
Pd(OAc).. Después de agitar durante 16 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reacciéon se filtra, se evapora a
sequedad, y se purifica mediante cromatografia en columna
por evaporacion
'H RMN (300 MHz, CDCl;3). 7 78 (d, 2H), 7 29 (d, 2H), 6 77
(d, 1H), 6 §5 (d, 1H), 4 70 (s, 1H), 3 40 (ampha, 2H), 2 96
(hept, 1H), 2 35 (d,2H), 1 27 (d, 6H), 0 88 (m, 1H), 0 38 (m,
2H), 0.09 (m, 2H)
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MS 310 (M+1)"
B Sintesis de 5-ciclopropiimetil-1-(3,3-dimetil-butil)-

B-hidroxi-4-(4-i1sopropil-fenil)-1H-quinazolin-2-ona.

Una mezcla de 100 miligramos (0 32 milimoles) de
(6-amino-2-ciclopropilmetil-3-hidroxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-
metanona, 40 5 microlitros (0 32 milimoles) de aldehido 3,3-
dimetil-butirico, y 28 5 miligramos (0 45 milimoles) de
NaCNBH; en 0 5 mililitros de 1,2-dicloroetano conteniendo
18 5 microlitros (0 32 milimoles) de acido acético, se agita
durante 18 horas a temperatura ambiente Con el fin de
destruir el exceso de hidruro, se agrega primero acido
clorhidrico 0 1 M antes de la adiciéon de hidréxido de sodio
acuoso 01 M, vy la mezcla se hace alcalina EIl intermediaric
se extrae <con diclorometano y se purifica mediante
cromatografia de liquidos de alto rendimiento en fase Inversa
de preparacién

Una porcién de 50 mihigramos (0.13 milimoles) de
este Intermediario se disuelve en 01 mililitros de acido

acético, y se trata con 8 3 miligramos (0.13 milimoles) de
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clanato de sodio Después de agitar durante 3 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrae con
diclorometano y una solucién acuosa de bicarbonato EI
residuo obtenido después de l|la evaporacion de las fases
organicas se tritura con dietil-éter para obtener el compuesto
del titulo puro

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 44 (d, 2H), 7 42 (d, 1H), 7 26
(d, 2H), 7 17 (d, 1H), 6 18 (s, 1H), 4 28 (m, 2H), 2 96 (hept,
1H), 2.34 (d, 2H), 1 72 {(m, 2H), 1 28 (d, 6H), 1 09 (s, 9H),
¢ 70 (m, 1H), 0 35 (m, 2H), -0 08 (m, 2H)

MS 419 (M+1)*

Los compuestos de los siguientes ejemplos se

preparan por analogia con el ejemplo descrito anteriormente

Ejemplo 153: 1-bencil-5-ciclopropil-metil-6-hidroxi-4-(4-

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

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 8 0 (amplhia 1H), 7 47 (d, 2H),
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729 -7 22 (m, 8H), 7 01 (d, 1H), 5 49 (s, 2H), 2 96 (hept,
1H), 2 36 (d, 2H), 1 27 (d, 6H), 0 69 (m, 1H), 0 17 (m, 2H),
-0 18 (m, 2H)

MS 425 (M+1)*

Ejemplo 154: S5-ciclopropil-metil-1-(3,4-dimetoxi-bencil)-6-

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

'H RMN (300 MHz, deDMSO) 8 58 (s, 1H), 7 33 (s, 4H), 7 27
{(d, 1TH), 7 24 (d, 1H), 6 98 (d, 1H), 6 84 (d, 1H), 6 69 (dd,
1H), 5§ 33 (s, 2H), 3 67 (s, 3H), 3 66 (s, 3H), 2 95 (hept, 1H),
2.20 (d, 2H}), 1 22 (d, 6H), 0 60 (m, 1H), 0 05 (m, 2H), -0 36
(m, 2H)

MS 485 (M+1)"

Ejemplo 155: 5-ciclopropil-metil-6-hidroxi-4-(4-isopropil-

fenil)-1-(3-metoxi-bencil)-1H-quinazolin-2-ona.
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*H-RMN (300 MHz, d,DMSO). 9 60 (s, 1H), 7 35 (d, 2H), 7 33
(d, 2H), 7 28 (d, 1H), 7 20 (t, 1H), 7 18 (d, 1H), 6 82 - 6 74
(m, 3H), 5 87 (s, 2H), 3 67 (s, 3H), 2 96 (hept, 1H), 2 21
(d.2H), 1 22 (d, 6H), 0 61 (m, 1H), 0 05 (m, 2H), -0 35 (m,
2H)

MS 455 (M+1)*

Ejemplo 156: 5-ciclopropil-metil-1-(3,5-dimetoxi-bencil)-6-

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

'H RMN (300 MHz, d¢DMSO) 9 60 (s, 1H), 7 34 (s, 4H), 7 28
(d, 1H), 7.17 (d, 1H), 6 35 (s, 3H), 5 32 (s, 2H), 3 65 (s, 6H),
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2 95 (hept, 1H), 2 21 (d, 2H), 1 22 (d, 6H), 0 61 (m, 1H), 0 05
(m, 2H), -0 36 (m, 2H)
MS 485 (M+1)*

Ejemplo 157: Ciclopropil-metil-6-hidroxi-1-(4-hidroxi-3-

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

'"H RMN (300 MHz, d4DMSO) 9 59 (s, 1H), 8 91 (s, 1H), 7 33
(s. 4H), 7 28 (d, 1H), 7 27 (d, 1H), 6 94 (d, 1H), 6 65 (d, 1H),
6 60 (dd, 1H), 5 28 (s, 2H), 3 68 (s, 3H), 2 95 (hept, 1H),
2 20 (d, 2H), 1 22 (d, 6H), 0 60 (m, 1H), 0 04 (m, 2H), -0 36
(m, 2H)

MS 471 (M+1)*

Ejemplo 158: 1-[(3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil)]-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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Una solucion de 6 0 gramos (28 5 milimoies) de
acido 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propiénico en 120 milihtros de
tetrahidrofurano anhidro, se enfria a 0°C, y se trata, dentro
de 15 minutos, con 42 75 mililitros de complejo de borano-
tetrahidrofurano (solucién 1 M) La agitacién se continua
durante |a noche a temperatura ambiente La solucién
transparente resultante se enfria con un bafdo de agua
helada, y se hidroliza medtante la adicion de 100 mitiilitros de
una solucidn saturada de cloruro de amonio El
procesamiento de extraccidn con dietil-éter proporciona un
aceite i1ncoloro, el cual se purifica mediante cromatografia
(hexano/acetato de etilo), para dar un aceite incoloro
'"H-RMN (300 MHz, CDCl,;) 676 - 6 80 ({m, 1H), 6 70 - 6 74
(m, 2H), 3 86 (s, 3H), 3 85 (s, 3H), 3 67 (t, 2H), 2 62 - 2 69
(m, 2H), 1 82 - 1 83 (m, 2H)

MS 197 (M+1)"

B Sintesis de 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionaldehido

CHO
MeO ;

OMs

Una solucion de 2 0 gramos (10 2 mitimoles) del
aldehido preparado en el paso A, en 40 mililitros de CH,Cl,,
se oxida en la oscuridad mediante la adicién de 4 32 gramos
(10 2 milimoles) de peryodinano Dess-Martin La reaccién se

termina después de 30 minutos La suspensidén formada se

A9
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recupera en 50 mihilitros de CH,Cl;, v se lava dos veces con
bicarbonato de sodio y una solucidn de tiosulfato de sodio al
20 por cilento lLa concentracién de 1Ila capa organica
proporciona un producto beige crudo, el cual se purifica
mediante cromatografia (hexano/acetato de etilo), para dar
un aceite amarillo

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl,) 9 80 (t, 1H), 6 70 - 6 81 {m, 5H),
3 86 (s, 3H), 3 85 (s, 3H), 387 - 3 94 (m, 2H), 272 - 2 80
(m, 2H)

MS* 193 (M+1)"

C Sintesis de {2-[3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propil-amino]-

S5-propargiloxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona

A una solucién de 298 miligramos (1 02 milimoies)
de 2-amino-propargiloxi-fenil)-{(4-1sopropil-fenil)-metanona en
6 milihitros de CH,Cl,, se le agregan 217 miligramos (1 12
milimoles) de 3-(3,4-dimetoxi-fenil)-propionaldehido y 450

microlitros (1 52 milimoles) de tetra-isopropoxi-titanio La
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solucién roja profunda se agita durante 7 horas a temperatura
ambiente Luego se agregan 323 miligramos (1 52 miiimoles)
de triacetoxi-borohidruro de sodio y 300 microlitros de EtOH,
y se continua la agitacién durante la noche La mezcla de
reaccion se extrae con agua y CH;Cl,, vy se concentra al
vacio EI producto crudo se purifica mediante cromatografia
(hexano/acetato de etilo), para dar un aceite amarilio

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 8.24 (t ampha, NH), 7 67 (d, 2H),
7 28 (d, 2H), 7 17 (d, 1H), 7 11 (dd, 1H), 6 65 - 6 80 (m, 4H),
4 51(d, 2H), 3 85 (s, 3H), 3 84 (s, 3H), 3 22 (q, 2H), 2 97
(hept, 1H), 2 72 (t, 2H), 2 46 (t, 1H), 2 00 (gquint, 2H), 1 28
(d, 6H)

MS 472 (M+1)*

D Sintesis de 1-[3-(3,4-dimetoxi-fen:l)-propil]-4-(4-

iIsopropil-fentl)-6-propargiloxi-1tH-quinazolin-2-ona

Una solucién de 338 miligramos (0 72 milimoles)

del producto preparado en el paso C, en 6 miltlitros de AcOH.
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se trata con 70 mihigramos (1 1 milimoiles) de cianato de
sodio La mezcla se agita durante 1 5 horas a temperatura
ambiente Después del procesamiento con acetato de etilo/
agua, resulta un producto amarillo, el cual se purifica
mediante cromatografia (CH.;Cl|,/MeOH), para proporcionar
una espuma amarilla

'"H-RMN (300 MHz, CDCl;) 7 67 (d, 2H), 7 45 (d, 1H), 7 36
(d, 1H), 7 35 (d, 2H), 7 12 (d, 1H), 6 74 - 6 80 (m, 3H), 4 64
(d, 2H), 4 25 - 4 33 (ampha m, 2H), 3 86 (s, 3H), 3 85 (s,
3H), 2 99 (hept, 1H), 2.77 (t, 2H), 2 55 (t, 1H), 2 14 (quint,
2H), 1.30 (d, 6H)

MS 497 (M+1)"

E Sintesis de 1-[3-{3,4-dimetoxi-fenil)-propil]-4-(4-

isopropil-fenii)-6-propargiloxi-1H-quinazolin-2-tiona

Una mezcla de 130 miligramos (0 26 milimoles) de
la quinazolinona preparada en el paso D, y 122 miligramos

(0.30 milimoles) de reactivo de Lawesson, en 5 milifitros de

XY
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benceno, se agita durante 2 horas a 70°C. La solucion se
torna ligeramente roja Se agregan cantidades Iguales de
reactivo de Lawesson después de un total de 3 y 5 horas,
pero la reaccién permanece incompieta Después dei
procesamiento de extraccién con acetato de etilo y agua,
seguido por cromatografia del material crudo (hexano/acetato
de etilo), se obtiene el Intermediario como un acelte amarillo
"H-RMN (300 MHz, CDCIl3) 7 71 (d, 2H), 7 47 (d, 1H), 7 30 -
740 (m, 4H), 7.16 (d, 1H), 6 82 (s, 2H), 4 67 (d, 2H), 3 89
(s, 3H), 3 87 (s, 3H), 2 99 (hept, 1H), 2 83 (t, 2H}, 2 57 (t,
1H), 2 28 (amplia, 2H), 1 29 (d, 6H)
MS 513 (M+1)"

El compuesto del siguiente ejemplo se prepara por
analogia
Ejemplo 159: 4-(4-isopropil-fenil)-1-(3-fenil-propil)-6-

propargiloxi-1tH-quinazolin-2-ona.

'"H-RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 689 (d, 2H), 7 46 (d, 1H), 7 28 -
7 38 (m, 5H), 7 18 - 7 26 (m, 3H), 7 06 (d, 1H), 4 66 (d, 2H),
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4.26 - 4 34 (m, 2H), 3 00 (hept, 1H), 2 84 (t, 2H), 2 55 (t,
1H), 2 16 (quint, 2H), 1 31 (d, 6H)

MS 437 (M+1)*

Ejemplo 160: {2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-

amino]-4,5-dimetoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil})-metanona.

| cHy J, DIBAH |
LDA tolueno
¢ O HwAITE o —» © oH
~ o EX I 5°C,20h ~o
- reactivo Dess-Martin
)\ CHLCl,
rt, 1h
NaCNBN,
AcOH
lamces ‘!.’ H
moleculares +
CICIE,CNCI ~ .
+—— 0
rt, 4 dias
A Sintesis de etil-éster del acido 2-(3,4-dimetoxi-

fenil)-2-metil-propidnico

Una solucién de 2 00 gramos (8 92 milimoles) de
acetato de etil-3,4-dimetoxi-fenilo, 2 85 mililitros (17 84 mili-
moles) de HMPA, y 3 34 miliitros (53 52 milimoles) de yodure
de metilo, en 50 mililitros de tetrahidrofurano, se trata a
-75°C con 51 9 mihilitros (35 7 milimoles de una solucién de

LDA preparada en tetrahidrofuranoc Después de 18 horas de
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agitacién a -75°C, la mezcla de reacctdn fria se vierte en una
solucidn acuosa saturada de cloruro de amonio, y se exirae
con acetato de etilo Después de |la evaporacién, se obtiene
el compuesto dimetilado crudo que todavia contiene algo de
HMPA, y se transforma ademas directamente como se
describe mas adelante

'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 6 88 (dd, 1H), 6 86 (d, 1H), 6 82
(d. 1H), 4 12 (g, 2H), 3 87 (s, 3H), 3 87 (s, 3H), 1 57 (s, 6H),
1 20 (t, 3H)

B. Sintesis de 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-metil-propan-1-

ol |
Oﬁ,OH
o

Una solucidén de 909 miligramos (aproximadamente
2 milimoles) del producto crudo descrito directamente antes,
en 5 mihlitros de tolueno, se trata dos veces con 2 69 mil-
Iitros (3 2 milimoles) de una solucién de DIBAH 12 M en
tolueno a 5°C Después de agitar durante 20 horas, se agrega
una solucion saturada de cloruro de amonio La mezcla de
reaccion se filtra y se extrae con dietil-éter, para obtener,
despues de l|a evaporacion del solvente, 1-(3,4-dimetoxi-
fenii)-2-metil-propan-1-ol
'H RMN (300 MHz, CDCl;) 6 94 - 6 91 (m, 2H), 6 85 (d, 1H),
3 90 (s, 3H), 3 88 (s, 3H), 3 60 (s, 2H), 1 34 (s, 6H)

C Sintesis de 2-(3.,4-dimetoxi-fenil)-2-metil-
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propionaldehido

Una solucidon de 100 miligramos (0 476 milimoles)
de 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-metil-propan-1-0l en 1 mililitro de
diclorometano, se trata con 202 miligramos (0 476 milimoles)
de reactivo Dess-Martin a temperatura ambiente Después de
1 hora, se agregan soluciones acuosas de bicarbonato de
sodio y tiosulfato de sodio, y el producto s$e extrae con
diclorometano Las capas organicas se evaporan, y el
aldehido se obtiene en una pureza suficiente para utilizarse
en aminaciones reductivas
'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 9 44 (s, 1H), 6 88 (d, 1H), 6 83
(dd, 1H), 6 74 (d, 1H), 3.88 (s, 6H), 1 46 (s, 6H)

D Sintesis de {2-[2-(3,4-dimetoxi-fentl)-2-metil-propil-
amino]-4,5-dimetoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona

e
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Después de una hora de agitacién de una mezcla de
143 mihigramos (0 476 milimoles) de (2-amino-4,5-dimetoxi-
fenil)-(4-1sopropil-fenil)-metanona, 98 miligramos (0 476 mili-
moles) de 2-(3,4-dimetox:-fenil)-2-metil-propionaldehido, 1 1
gramos de tamices moleculares con un tamafio de poros de 4
Angstroms, 5 mililttros de 1,2-dicloroetano, y 31 microlitros
(0 476 milimoles) de acido acético, se agregan 41 miligramos
(0 668 milimoles) de NaCNBH; Por la duracién de 4 dias, se
agregan tres porciones adicionales de 31 microlitros de
acético (0.476 milimoles) v 41 miligramos de NaCNBH, (0 666
milimoles) EI exceso de hidruro se destruye mediante t|a
adicion de acido clorhidrico 1 M, v la mezcla de reaccidn se
basifica por medio de hidréxido de sodio 1 M Se aisla la {2-
[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-amino]-4,5-dimetoxi-
fenil}-{(4-1sopropil-fenil)-metanona mediante filtracién seguida
por extraccion con diclorometano y cromatografia de liquidos
de alto rendimiento de preparacidéon en fase Iinversa
'"H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 50 (d, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.13 -
7 00 (m, 3H), 6 84 (d, 1H), 6 14 (s, 1H), 3 90 (s, 3H), 3 88
(s, 3H), 3 86 (s, 3H), 3 66 (s, 3H), 3 35 (s,2H), 2 97 (hept,
1H), 1 52 (s, 6H), 1 29 (d, 6H)
MS 492 (M+1)*

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
preparan por analogia con el ejemplo descrito anteriormente

Ejemplo 161: {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amino)-4,5-
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dimetoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona.

.

‘H RMN (300 MHz, CDCly) 7 53 (d, H), 7 30 (d, 2H), 7 06 (s,
1H), 6 46 (d, 2H), 6 35 (t, 1H), 6 22 (s, 1H), 3 93 (s, 3H),
379 (s, 6H), 3 68 (s, 3H), 3 50 (t, 2H), 3 03 - 2 94 (m, 3H),
1 31 (d, 6H)

MS. 464 (M+1)"

Ejemplo 162: {4,5-dimetoxi-2-[2-(3-metoxi-fenil)-2-metil-

propil-amino]-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona.

'"H RMN (300 MHz, CDCl3) 7 51 (d, 2H), 7 29 (d, 2H), 7.25 (t,
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1H), 7 05 (m, 1H), 7 02 (s, 1H), 6 99 (t, 1H), 6 75 (dd, 1H),
6 30 (s, 1H), 3 91 (s, 3H), 3 78 (s, 3H), 3 67 (s, 3H), 3 40 (s,
2H), 1 53 (s, 6H), 1 30 (d, 6H)

MS 462 (M+1)"

Ejemplo 163: {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-

amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona.

.

'"H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 56 (d, 2H), 7 28 (d, 2H), 7 16
(d, 1H), 7 11 (dd, 1H), 6 87 (d, 1H), 6 68 (d, 2H), 6 30 (s,
1H), 4 54 (d, 2H), 3 77 (s, 6H), 3 36 (s, 2H), 2 98 (hept, 1H),
2 48 (t, 1H), 1 48 (s, 6H), 1 30 (d, 6H)

MS 486 (M+1)*

Ejemplo 164: {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amino]-5-prop-

2-iniloxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona.
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'"H RMN (300 MHz, CDCIl;}) 7 §9 (d, 2H), 7 30 (d, 2H), 7 20
(d, 1H), 7 15 (dd, 1H), 6 82 (d, 1H), 6 44 (d, 2H), 6 84 (i,
1H), 4 55 (d, 2H) 3 79 (s, 6H), 3 48 (t, 2H) 3 03 - 2 93 (m,
3H), 2 49 (t, 1H), 1,31 (d, H)

MS. 458 (M+1)"

Ejemplo 165: {2-[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil-amino]-4,5-

dimetoxi-fenil}-{4-isopropil-fenil)-metanona.

e

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 56 (d, 2H), 7 32 (d, 2H), 7 08
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(s, 1H), 6.84 - 6 83 (m, 3H), 6 67 (amphia, 1H), 3 97 (s, 3H),
3 87 (s, 3H), 3 87 (s, 3H), (3 72 s, 3H), 3 49 (t, 2H), 3 08 (t,
2H), 2 99 (hept, 1H), 1 31 (d, 6H)

MS 464 (M+1)"

Ejemplo 166: 4-etil-4-{[2-(4-isopropil-benzoil)-4,5-

dimetoxi-fenil-amino]-metil}-hexanonitriio.

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 9 18 (m, ampha, 1H), 7 55 (d,
2H), 7 30 (d, 2H), 7 09 (s, 1H), 6 19 (s, 1H), 3 98 (s, 3H).
3 69 (s, 3H), 3 01 (d, 2H), 2 97 (hept, 1H), 2 34 - 2 28 (m,
2H), 1 85 - 1 80 (m, 2H), 1 49 (q, 4H), 1 29 (d, 6H), 0 88 (t,
6H)

Ejemplo 167: 1-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-etil]-4-(4-isopropil-

fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.
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Una solucién de 15 miligramos (33 micromoles) de
{2-[2-{(3,5-dimetoxi-fenil)-etil-amino]}-5-prop-2-iniloxi-fenil}-
(4-isopropil-fenily-metanona vy 2 1 miligramos (33 micromoles)
de NaOCN en 300 microlitros de acido acético, se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente El solvente se
evapora, y el producto se recristaliza a partir de CH,Cl;/
dietit-éter
'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 70 (d, 2H), 7 49 (d, 1H), 7 43
(dd, 1H), 7 37 (d, 2H), 7 34 (d, 1H), 6 50 (d, 2H), 6 36 (t,
1H), 4 68 (d, 2H), 4 48 (dd, 2H), 3 80 (s, 6H), 3 09 - 2 97 (m,
3H), 2 57 (t, 1H), 1 32 (d, 6H)

MS 483 (M+1)"

Ejemplo 168: {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil)-2-metil-propil-
amino]-4-hidroxi-6-metoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-

metanona.
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I
o O NH, HO NH,
(¢] El-5Na O tamces moleculares
~ DMF ~o 0

Q i %0 mm
@ 110°C. 5 h @ "ﬁ“:
n16h
A Sintesis de (2-amino-4-hidroxi-5-metoxi-fenil}-{4-

isoproptl-fenil)-metanona
HO NH,
~o 0 Q

Una mezcla de 1.34 gramos (4 48 milimoles) de (2-
amino-4,5-dimetoxi-fenil)-(4-isopropii-fenil)-metanona, 1 88
gramos de etantiolato de sodio, y 10 milhihitros de dimetil-
formamida, se calienta durante 5§ horas a 110°C $Se agregan
una solucién acuosa saturada de bicarbonato (10 mihlitros) y
100 mililitros de agua EI producto se extrae con CH,Cl,, y se
pasa por cromatografia sobre silice (hexano/acetato de
etilo)

'"H-RMN (300 MHz, CDCl,). 7 56 (d, 2H), 7 30 (d, 2H), 6 96
(s, 1H), 6 31 (s, 1H), 3 70 (s, 3H), 1 30 (d, 6H)
MS 286 (M+1)*
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B Sintesis de {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil}-2-metil-propil-

amino]-4-hidroxi-5-metoxi-fenil}-(4-isopropil-fenil)-metanona

.

Una mezcla de 41 1 miligramos (144 micromoles) de
(2-amino-4-hidroxi-5-metoxi-fenil)-(4-1sopropil-fenil)-
metanona, 45 miligramos (216 micromoles) de 2-(3,5-
dimetoxi-fenii)-2-metil-propionaldehide, 180 miligramos de
tamices moleculares (tamafio de poros de 4 Angstroms), y
0 50 mililitros de CH,Cl,, se agita durante 90 minutos antes
de agregar 8 23 microlitros (144 micromoles) y 22 miligramos
de NaCNBH; Después de 16 horas, se destruye el exceso de
agente reductor mediante la adicién de acido clorhidrico 1 M,
y la mezcla se basifica con una solucién de hidréxido de
sodio 1 M EI producto se extrae con CH,Cl, y se purifica
mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento de
preparacidén en fase inversa
'H RMN (300 MHz, d¢DMSO) 10 07 (s, 1H), 8 71 (t, ampha,
1H), 7 40 (d, 2H), 7 31 (d, 2H), 6 84 (s, 1H), 6 56 (d, 2H),
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6.33 (t, 1H), 6 26 (s, 1H), 3 71 (s, 6H), 3 50 (s, 3H), 3 27 (d,
2H), 2 94 (hept, 1H), 1 35 (s, 6H), 1 23 (d, 6H)
MS 478 (M+1)*

Et compuesto del siguiente ejemplo se prepara por

analogia con el ejemplo descrito anteriormente

Ejemplo 169: Cloruro de (2-benzo-[1,3]-dioxol-5-il-etil)-[5-

hidroxi-2-(4-isopropil-benzoil)-4d-metoxi-fenil]-amonio.

-\
0

HO NG O
\o o

'"H-RMN (300 MHz, CD,OD) 7 71 (d, 2H), 7 44 (d, 2H), 7 19
(s, 1H), 6 98 (m, 1H), 6 79 (s, 1H), 6 75 (s, 2H), 5 90 (s, 2H),
379 (s, 3H), 3.83 (t, 2H), 3 08- 2 99 (m, 3H), 1 32 (d, 6H)
MS 434 (M+1)"

Ejemplo 170: [2-(ciclopropil-metil-amino)-4-hidroxi-5-

metoxi-fenil]l-(4-isopropil-fenil)-metanona.
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'"H-RMN (300 MHz, CDCls) 9 17 (amphia 1H), 7 55 (d, 2H),
7 29 (d, 2H), 7.04 (s, 1H), 6 39 (s, 1H), 6 15 (s, 1H), 3 71 (s,
3H), 3 07 (d, 2H), 2 98 (hept, 1H), 1 30 (d, 6H), 1 19 (m, 1H),
0 60 (m, 2H), 0 31 (m, 2H)

Ejemplo 171: 1-[2-hidroxi-2-(2,4,6-trimetil-fenil)-etil]-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-1-ona.

Una mezcla de 0 5 gramos (1 57 milimoles) de 4-(4-
isopropil-fenil)-6-prop-2-intioxi-1H-quinazolin-2-ona, 0 254
gramos (1 57 milimoles) de metil-oxirano, 35 7 miligramos
(0 157 milimoles) de cloruro de bencil-trietil-amonio, y 21 7
mifigramos (0 157 milimoles) de carbor?ato de potasio, se

agita en 1 mililitro de dioxano a 90°C durante 6 dias La
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mezcla de reaccion se extrae con agua/diclorometano vy,
después de la evaporacién de las fases organicas, el residuo
se purifica mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento de preparacién en fase inversa
'"H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 72 (d, 2H), 7 54 (d, 1H), 7 50
(d, 1H), 7 43 (dd, 1H), 7 38 (d, 2H), 6 88 (s, 2H), 5 66 (dd,
1H), 4 93 (d, 1H), 4 68 (d, 2H), 4 37 (dd, 1H), 3 02 (hept,
1H), 2 60 (s, 6H), 2 57 (t, 1H), 2 28 (s, 3H), 1 33 (d, 6H)
MS 481 (M+1)"

El compuesto del siguiente ejemplo se prepara por
analogia con el ejemplo descrito anteriormente
Ejemplo 172: 1-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-etil]-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

,//»
U

'H RMN (300 MHz, CDCl;) 7 67 (d, 2H), 7 49 - 7 43 (m, 3H),
7 37 (d, 2H), 7.10 (m, 2H), 6 74 (tt, 1H), 5 81 (dd, 1H), 4 68
(d, 2H), 4 51 (dd, 2H), 4 38 (dd, 2H), 3 01 (hept, 1H), 2 57 (t,
1H), 1 32 (d, 6H)

MS 475 (M+1)"
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Ejemplo 173: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-[(E)-

2-(2,4,6-trimetil-fenil)-vinil]J-1H-quinazolin-2-ona.

anhfdrido trifluorometansulfémeo

: OH 1,2-dicloroctano 2
80°C, 15 min,

o — ~:\r°

A AN 0 N

Z ,;/\o 7

Una solucién de 50 miligramos (0 104 milimoles) de

1-[2-hidroxi-2-(2,4,6-trimetil-fenil)-etil]-4-(4-1sopropil-fentli)-
6-prop-2-i1niloxi-1H-quinazolin-2-ona y 34 3 microlitros (0.208
milimoles) de anhidrido trifluorometansulfénico en 05 mili-
litros de 1,2-dicloroetano, se trata a 80°C durante 15
minutos La extraccion con diclorometano/NaHCO; acuocso,
seguida por cromatografia de liquidos de alto rendimiento de
preparacién en fase inversa, proporciona el compuesto del
titulo

'H RMN (300 MHz, CDCly) 7 76 (d, 2H), 7 68 (d, 1H), 7 51
(d. 1H), 7 41 (dd, 1H), 7 40 (d, 2H), 7 03 (d, 1H), 6 94 (s,
2H), 6 71 (d, 1H), 4 69 (d, 2H), 3 03 {hept, 1H), 2 58 (t, 1H),
2 47 (s, 6H), 2 32 (s, 3H), 1.33 (d, 6H)

MS 463 (M+1)}"

Los compuestos de los siguientes ejemplos se
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preparan por analogfia con el ejemplo descrito anteriormente
Ejemplo 174: 4-(4-isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1-((E)-

estiril)-1H-quinazolin-2-ona.

'H RMN (300 MHz, CDC!t,) 7 78 (d, 2H), 7 64 (d, 1H), 7 56 -
753 (m, 2H), 7 51 (d, 1H), 7 43 - 7 35 (m, 6H), 7 25 (d, 1H),
7 03 (d, 1H), 4 70 (d, 2H), 3 03 (hept, 1H), 2 58 (t, 1H), 1.34
(d, 6H)

MS 421 (M+1)"

Ejemplo 175: 1-[(E)-2-(3-cloro-4-metoxi-fenil)-vinil]-4-(4-

isopropil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

re
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'H RMN (300 MHz, CDCIl;) 7 77 (d, 2H), 7 60 (d, 1H), 7 59
(s, 1H), 7 51 (d, 1H), 7 41 - 7 37 {m, 4H), 7 13 (d, 1H), 6 986
(d, 1H), 6 92 (d, 1H), 4 70 (d, 2H), 3 85 (s, 3H), 3 03 (hept,
1H), 2 58 (t, 1H), 1 33 (d, 6H)

MS 487 (30), 485 (100) (M+1)" (patron de 1s6topo de cloro)

Ejemplo 176: 1-[(E)-2-(3,5-dimetil-fenil)-vinil]-4-(4-iso-

propil-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona.

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 7 78 (d, 2H), 7 64 (d, 1H), 7 50
(d, 1H), 7 40 (d, 2H), 7 37 (dd, 1H), 7 23 (d, 1H), 7 17 (s,
2H), 7 00 (s, 1H). 6 93 (d, 1H), 4 69 (d, 2H), 3 03 (hept, 1H),
2 58 (t, 1H), 2 36 (s, 6H), 1 33 (d, 6H)

MS 449 (M+1)*

Ejemplo 177: 2-bencil-sulfanil-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-quinazolina.
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1) motincianaio de brwzoila
bl brol de benal
e mul;lET\ clo
N4, ki u\(l rHr

o DO —
" A wm
A Sintesis de 4-(4-i1sopropil-fenil)-6-prop-2-inifoxi-

1H-quinazolin-2-tiona

Una solucién de 0 5 gramos (1 71 milimoles) de (2-
amino-5-prop-2-iniloxi-fenil)-{4-1sopropil-fenil)-metanona y
0 23 mililhitros (1 71 milimoles) de Isoticcianato de benzoilo
en 5 mihlitros de tetrahidrofurano, se agita durante 3 horas a
temperatura ambiente antes de agregar 0 235 gramos de
carbonato de potasio y 5§ mililitros de metanol Después de
agitar durante 18 horas, la mezcla de reaccién se acidifica
con acido clorhidrico acuoso 01 M, y se extrae con dicloro-
metano Después de |la evaporacién de las fases organicas, el
residuo se tritura con dietil-éter, para dar el compuesto dei
titulo
'H RMN (300 MHz, d¢DMSOQ) 13 798 (s, 1H), 7 70 (d, 2H), 7 54
(s, 2H), 7 44 (d, 2H), 7 32 (s, 1H), 4 80 (s, 2H), 3 69 (s, 1H),
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2 99 (hept, 1H), 1.24 (d, 6H)
MS 335 (M+1)*

B Sintesis de 2-bencil-sulfanil-4-(4-1sopropii-fenil)-6-
prop-2-1niloxi-quinazolina
N, S

A una solucién de 100 miligramos (299 micromoles)
de 4-(4-1sopropil-fenil)-6-prop-2-inilexi-1H-quinazolin-2-tiona
en 2 mililitros de tetrahidrofurano, se le agregan 35 5 micro-
litros (299 micromoles) de bromuro de bencilo y 76 micro-
litros (448 micromoles) de DIEA Después de agitar durante
18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se
extrae con diclorometano y agua Después de la evaporaciéon
de l|las capas organicas, se purifica el producto crudo
mediante cromatografia por evaporacién utilizando hexanos/
acetato de etilo, 20 1, como eluyente
'H RMN (300 MHz, CDCIl,) 7 88 (d, 1H), 7 72 (d, 2H), 7 53 -
7 48 (m, 4H), 7 40 (d, 2H), 7 32 -7 19 (m, 3H), 4 71 (d, 2H),
4 56 (s, 2H), 3.02 (hept, 1H), 2 58 (t, 1H), 1 33 (d, 6H)

Los compuestos de Jlos siguientes ejemplos se

preparan por analogia con el ejemplo descrito anteriormente
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Ejemplo 178: 4-(4-isopropil-fenil)-2-isopropil-sulfanil-6-

prop-2-iniloxi-quinazolina.

\]/
N\Ys

¢

A

'H RMN (300 MHz, CDCl,) 7 83 (dm, 1H), 7 73 (d, 2H), 7 57 -
7 51 (m, 2H), 7 39 (d, 2H), 4 70 (d, 2H), 4 13 (hept, 1H), 3 01
(hept, 1H), 2 57 (t, 1H), 1 50 (d, 6H), 1 32 (d, 6H)

Ejemplo 179: 2-isobutil-sulfanil-4-(4-isopropil-fenil)-6-

prop-2-iniloxi-quinazolina.

'H RMN (300 MHz, CDCI13). 7 84 (dd, 1H), 7 75 (d, 2H), 7 51
(dd, 1H), 7.49 (s, 1H), 7 40 (d, 2H), 4 72 (d, 2H), 3 22 (d,
2H), 3.03 (hept, 1H), 2 58 (t, H), 2 08 (nonet, 1H), 1 34 (d,
6H), 1 10 (d, 6H)
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Los Agentes de ia Invencién, como se definen
anteriormente, por ejemplo de la férmula | 6 Il, en particular
como se ejemplifican, en forma libre o de sal de adicién de
acido farmacéuticamente aceptable, exhiben una actividad
farmacolégica y son utiles como productos farmacéuticos, por
ejemplo para terapia, en el tratamiento de enfermedades vy
condiciones como se estipulan posteriormente en la presente
Ensayo de formacion de fosfato de inositol:

Con el fin de determinar la actividad antagonista en
el receptor de deteccién de calcio de paratiroides humano
(PcaR), se prueban los compuestos en ensayos funcionales
midiendo la inhibicién de |la formaciéon de fosfato de inositol
inducida por calcio en fibrobiastos CCL39 establemente
transfectados con PcaR humano

Se siembran células en placas de 24 pozos y se
cultivan hasta la confluencia Luego se marcan los cultivos
con [*H]linositol (74 Mbg/mihilitro) en un medio exento de
suero durante 24 horas Después del marcado, las células se
lavan una vez con una solucién de sal regulada por Hepes
modificado (mHBS NacCl 130 mM, KCI § 4 mM, CaCl, 0 5 mM,
MgS0O, 0 9 mM, glucosa 10 mM, HEPES 20 mM, pH de 7 4), y
se tncuban con mHBS a 37°C en la presencia de LiIClI 20 mM
para bloquear la actividad de |la monofosfatasa de inositol
Se agregan los compuestos de prueba 3 minutos antes de

estimular el PcaR con calcio 5§ 5 mM, y se contintGan las
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incubaciones durante 20 minutos adicionales Después, las
células se extraen con acido férmico 10 mM, y se determinan
los fosfatos de 1nositol formados, utilizando cromatografia de
intercambio de aniones y conteo con cintilacién de liquidos
Ensayo para determinar el calcio libre intracelular.

Un método alternativo para determinar el
antagonismo en el PcaR consiste en medir la inhibicién de
las transtitorias de calcio intracelular estimuladas por el
calcio extracelular Se siembran fibroblastos CCL39
establemente transfectados con PcaR humano, en 40,000
céfulas/pozo, en placas Viewplate de 96 pozos, y se incuban
durante 24  horas Luego se remueve el medio y es
reemplazado con medio fresco conteniendo Fiuo-3 AM 2 uM
(Molecular Probes, Leiden, Palses Bajos) En experimentos
de rutina, se incuban las c¢élulas a 37°C, con CO,; al 5 por
ciento durante 1 hora Después, las placas se lavan dos
veces con mHBS, y los pozos se reflenan con 100 microlitros
de mHBS c¢onteniendo a Ilos compuestos de prueba La
iIncubacidn se continda a temperatura ambiente durante 15
minutos. Con el fin de registrar los cambios del calcio libre
intracelular, las placas se transfieren a un lector de placas
de toma de imagenes de fluorescencta (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA, E U A) Se registra una linea base
consistente en 5 mediciones de 0 4 segundos cada una

(excitacién de laser de 488 nandmetros) Luego se estimulan
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las células con calcio (2 5 mM final), y se registran los
cambios de fluorescencia durante un periodo de 3 minutos

Cuando se miden en los ensayos anteriores, los
Agentes de l|la [nvencidn normalmente tienen ICs;,s en el
intervalo de aproximadamente 50 upM bajando hasta
aproximadamente 10 nM o menos

Ahora esta bien establecido que el tratamiento
controlado de los pacientes con hormona paratiroides (PTH) y
analogos y fragmentos de la misma, puede tener un efecto
anabélico pronunciade sobre la formacién ¢ésea Por
consiguiente, los compuestos que promueven la litberacion de
hormona paratirordes, tales como los Agentes de la Inven-
ci6n, se pueden utilizar para prevenir o tratar condiciones de
los huesos que estén asociadas con un mayor agotamiento o
resorcién de calcio, o en donde sea deseable el estimulo de
la formacidn 6sea y la fijacidén de calcico en el hueso

Por consiguiente, en un aspecto adicional, Ia
invencién incluye un método para prevenir © tratar
condiciones de los huesos que estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorcién de calcio, o en donde sea deseable
el estimulo de |la formacion 6sea y la fijacién de calcio en el
hueso, en el que se administra una cantidad efectiva de un
Agente de l|la Invenciébn a un paciente que necesite dicho
tratamiento

En un aspecto todavia adicional, la invencién

B
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incluye una composicion farmaceéutica para prevenir o tratar
condiciones de los huesos que estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorcidén de calcio, o en donde sea deseable
el estimulo de la formacién 6sea y la fijacidn de calcio en el
hueso, la cual comprende un Agente de la Invencién
mezclado con un excipiente, diluyente, 0 vehiculo
farmacéuticamente aceptable

De conformidad con lo anterior, los Agentes de la
invencion se 1ndican para prevenir o ftratar todas las
condiciones de los huesos que estén asociadas con un mayor
agotamiento o resorctén de calcio o en donde sea deseable el
estimulo de la formacién 6sea y la fijacion de caicio en el
hueso, por ejemplo osteoporosis de diversa génesis (por
ejemplo, juvenil, menopausica, post-menopausica, post-
traumatica, causada por el envejecimiento o por terapia con
corticosteroides, o por inactividad), fracturas, osteopatia,
Incluyendo estados agudos y cronicos asociados con
desmineralizacién esquelética, osteo-malacia, pérdida oésea
periodontal, o pérdida 6sea debida a artritis u osteoartritis, o
para el tratamiento de hipoparatiroidismo

Otras enfermedades y desérdenes que podrian
prevenirse o tratarse Incluyen, por ejemplo, ataques,
embolia, trauma de la cabeza, lesién de la médula espinal,
dafio de células nerviosas inducido por hipoxia tal como en el

paro cardiaco o] sufrimiento neconatal, epilepsia,

53
2%
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enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y enfermedad de
Parkinson, demencia, tensién muscular, depresién, ansiedad,
desorden de panico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden
de tensién post-traumatica, esquizofrenia, sindrome
neuroléptico maligno, 1nsuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensiéon, desordenes de movilidad del intestinc tales
como diarrea y colon espastico, y desdérdenes
dermatolégicos, por ejemplo en sanado del tejido, por
ejemplo en quemaduras, ulceraciones, y heridas

Los Agentes de Ila Invencién se indican en
particular para prevenir o tratar osteoporosis de diversa
génesis

Para todos los usos anteriores, una dosificacidn
diaria indicada esta en el intervalo de aproximadamente 0 03
a aproximadamente 300 miligramos, de preferencia de 0 03 a
30, mas preferiblemente de 01 a 10 miligramos de un
compuesto de la Iinvencion Los Agentes de la Invenciéon se
pueden administrar dos veces al dia o hasta dos veces a la
semana

Los Agentes de la Invencién se pueden administrar
en forma I|ibre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable Estas sales se pueden preparar de una manera
convencional, y exhiben el mismo orden de actividad que los

compuestos libres La presente invencioéon también



10

15

20

25

225

proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un
Agente de la Invencién en forma de base libre o en forma de
sal farmaceéuticamente aceptable, en asociacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable Estas
composiciones se pueden formular de una manera
convencilonal Los Agentes de la Invencién se pueden
administrar por cualquier via convencional, por ejemplo
parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones o
suspensiones inyectables, enteralmente, por ejemplo
oralmente, por ejemplo en |la forma de tabletas o capsulas, o
en una forma transdérmica, nasal, o de suposittorio

De conformidad c¢on {0 anterior, Jla presente
invencién proporciona ademas.

a) un Agente de |la Invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse como
un producto farmacéutico,

b) un método para prevenir o tratar los
desérdenes y enfermedades anteriormente mencionados, en
un sujeto que necesite dicho tratamienteo, cuyo método
comprende administrar a este sujeto una cantidad efectiva de
un Agente de la Invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

c) un Agente de l{a Invenciédn o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en la

preparacion de una composicion farmacéutica, por ejemplo
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para utilizarse como en b) anterior

De acuerdo con una modalidad adicional de la
invencién, los Agentes de la Invencién se pueden emplear
como adjuntos o adyuvantes para otra terapia, por ejemplo
una terapia que utilice un inhibidor de la resorcién ésea, por
ejemplo como en la terapia de osteoporosis, en particular una
terapia que emplee calcio, una calcitonina, o un analogo o
derivado de ia misma, por ejemplo calcitonina de salmén, de
anguila, o humana, una hormona esteroidal, por ejemplo un
estrégeno, un agonista de estrégeno parcial o wuna
combinacion de estréogeno-gestageno, un SERM (Modulador
de Receptor de Estrogeno Selectivo), por ejemplo raloxifeno,
lasofoxifeno, TSE-424, FC1271, Tibolone (Livial®, vitamina D
¢ un analogo de la misma, u hormona paratiroides, un
fragmento de hormona paratiroides, © un derivado de
hormona paratiroirdes, por ejemplo PTH (1-84), PTH (1-34),
PTH (1-36), PTH (1-38), PTH (1-31)NH., ¢ PTS 893

Cuando los Agentes de |la invencidn se administran
en conjunto con, por ejemplo, como un adyuvante para, una
terapia de inhibici1én de la resorcién 6sea, las dosificaciones
del inhibidor co-administrado, por supuesto, variaran
dependiendo del tipo de farmaco inhibidor empleado, por
ejemplo s1 es un esteroide o una calcitonina, de la condicién
que se vaya a tratar, s1 es una terapia curativa o preventiva,

del régimen, etc
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula |

R3

en donde Y es O 6 §,

R1 representa de 1 a 3 sustituyentes independien-
temente seleccionados a partir de OH, SH, halégeno., NO,,
{(aiquilo inferior, alcoxilo infertor, alquenilo inferior,
alqueniloxilo inferior, alquinilo inferior, alquiniloxilo inferior,
alcanoilo 1nferior, cicloalquilo, alqutlo inferior-sulfonilo,
sulféxido de alquilo inferior, o0 aminoe) opcionalmente
sustituidos,

R2 representa de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
a partir de halégeno, (alquilo inferior, alquenilo inferior,
cicloalquilo, o alcoxilo Iinferior) opcionalmente sustituidos,

R3 es

A) alquilo inferior oapcionalmente sustituido por 1

a 3 sustituyentes seleccionados a partir de cicloalquilo,
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alquileno inferior, alqutlo inferior, Br, F, CF3;, CN, COOH,
carboxilato de alquilo inferior, OH, alcoxilo inferior, u -0O,-
(CH2),-S0;.-alquilo inferior, en donde x es 0 6 1, y es 0, 1, 6
2, yzes 0,1,062,0

B) bencilo, el cual esta

a mono- o di- (de preferencia mono-)
sustituido por -O,-(CH;),-S0O,-alquilo inferior u -O,-(CR, R'),-
COO-R, en donde x, y, y z son como se definen
anteriormente, y R 6 R' es H o alquilo inferior,

b sustituido por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados a partir de morfolino-alcoxilo inferior, aril-
alcoxilo i1nfertor, opcionalmente aril-amtno-alcoxilo inferior
sustituido por N-alquilo inferior,

c. sustituido en la posicién 2 por alcoxilo
inferior, hidroxi-alcoxilo inferior, o alcoxilo inferior-alcoxilo
inferior,

d sustituido en el grupo -CH,;- del mismo, o

C) (aril-alquilo de 2 a 8 4tomos de carbono, aril-
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, hetero-aril-metilo, o 4-
hetero-aril-bencilo) opcionalmente sustituidos, o

cuando R1 es 2 sustituyentes, unc de los cuales es
OH, de preferencia en la posicién 6, y el otro de los cuales
es {alquile inferior, cicloalquil-aiquilo inferior, o alquenilo
inferior) opcionalmente sustituidos, de preferencia en |la

posicién 5, R3 es H o (alquilo infertor, arilo, aril-alquilo
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inferior, aril-cicloalquilo, cicloalquil-alquile inferior,
cicloalquenil-alqutlo inferior, heteroaril-alquilo inferior,
heteroarilo, o carbonil-atquilo inferior) opcionalmente

sustituidos, o

cuando R1 es 2-propiniloxilo y R2 es 1sopropilo, R3
también es bencilo, el cual esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,
alcoxiio inferior, halégeno, halo-alquilo Iinferior, por ejemplo
CF,;, o

cuando R1 es 2-propiniloxilo y R2 es 1sopropilo, R3
también es bencilo, e! cual esta sustituido por OH, y un
segundo y opcionalmente un tercer sustituyente seleccionado
a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, -O-
CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior); o

cuando R1 es 2-propiniloxilo y R2 es cicloproptlo,
R3 también es alquilfo 1nferior o bencilo opcionalmente
sustituidos (de preferencia R3 también es bencilo que esta
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados a partir de
alquilo 1nferior, alcoxilo inferior, halégeno, -O-CH(H o alquilo
inferior)-COO(H o alquilo inferior)), o

cuando Y es S y R1 es como se define anterior-
mente pero no es metoxtlo, R3 también es bencilo opcional-
mente sustituido, o

un compuesto seleccionado a partir de 4-(4-1s50-

propil-fenil)-1-{3,4-diamino-bencil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
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quinazolin-2-ona, 1-(2,6-dicloro-bencil)-4-{(4-1so-propil-fenil)-
6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-ona, 1-bencil-4-(4-iso-propil-
fenil)-6-prop-2-1niloxt-1H-quinazolin-2-tiona, 1-{3,5-diterbutil-
4-hidroxi-bencil)-4-(4-1so-propii-fenil)-6-prop-2-initloxi-1H-
quinazolin-2-cona, 0 1-[3-(2-hidroxt-etoxi)-bencil]-4-(4-1s0-
propii-fenil)-6-prop-2-initltoxi-1H-quinazolin-2-tiona,

0 un éster o sal de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptable y disociable del mismo, y

en el entendido de que cuando Y es O y R3 es
alquilo Inferior o cicloalquilo, R3 no es 1so-propilo o ciclo-
pentilo, o

en el entendido de que el compuestc de la férmula |
no es 4-(4-1so-propil-fenti)-6-metoxi-1-piridin-3-1l-metii-1 H -
quinazolin-2-ona, 4-(4-1so-proptl-fenil)-6-metoxi-t-piridin-2-
Il-metil-1 H -quinazolin-2-ona, 1-(6-cloro-piridin-3-ii-metil)-4-
(4-1s0-propil-fenii)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-1s0-
proptl-fenil)-6-metoxi-1-(5-nitro-furan-2-i1l-metil)-1 H -
quinazolin-2-ona, 6 1-[2-(1 H -indol-2-1l)-etil]-4-(4-1s0-prop!l-
fenil)-6-metoxi-1 H -quinazofin-2-ona, 4-(4-1so-propii-fenil)-6-
metoxi-1-fenetil-1H-quinazolin-2-ona, 1-(2-hidroxi-2-fenil-
etil)-4-(4-1so-propi!-fenil)-6-prop-2-inmiloxi-1H-quinazolin-2-
ona, 2-[4-(4-1so-prop!l-fenil)-2-o0x0-6-prop-2-iniloxi-2H-
quinazolin-1-il-metil}-fenil-éster del dcido metan-suifédnico, o
2-[4-(4-1so-propil-fenil)-2-oxo0-6-prop-2-1niloxi-2H-quinazolin-

1-11]-1-fenil-etil-éster del a4cido acético, 5-alil-6-hidroxi-1-

32
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iIso-propil-4-(4-iso-propil-fenil)-1'H -quinazolin-2-ona, 1-
ciclo-propil-metil-4-(o-tolil)-6-mitro-2(1H)-quinazeolinona, 1-
etil-4-(o-tolit)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-propil-
metil-4-(o-toltl}-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-propil-
metil-4-(o-fluoro-fentl)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-
propil-metil-4-{(m-cloro-fenil)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-
ciclo-propil-metil-4-(o-cloro-fenil)-6-nitro-2(1H)-

quinazolinona

2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, de la férmula I'

Il

en donde Y es O 0 S,

R1 y R2 son como se definen en la reivindicacién 1,

R3' es

A) alquilo inferior sustituido por 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de

-S-alquilo inferior, alquileno inferior, cicloalqutio, Br, F, 6
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CFs3, o
B) bencilo, el cual est'é

a mono- © di- (de preferencia mono-)
sustiturdo por -O,~-{CH;),~-S0O;-alquilo inferior, en donde x es
061,yes 0,1, 62 yzes0, 1,06 2,

b sustituido por 1 & 2 sustituyentes
seleccionados a partir de morfolino-alcoxilo inferitor, aril-
alcoxilo inferior, arilamino-alcoxilo opcionalmente sustituido
por N-alquilo inferior,

c sustituido en la posicidn 2 por alcoxilo
inferior-, hidroxi-alcoxtlo infertor-, o alcoxilo inferior-alcoxilo
inferior, o

C) {aril-vimilo, aril-etilo, heteroartl-metilo, o 4-
heteroaril-bencilo) opcionalmente sustituideos, o

cuando R1 es 2 sustituyentes, uno de los cuales es
OH, de preferencia en la posicion 6, y el otro de los cuales
es (alquilo inferior o alquenilo Inferior) opclonalmente
sustituidos, de preferencia en la posicién 5, R3' es H o
(alquilo 1nferior, arilo, artl-alqutlo inferior, aril-cicloalquiio,
cicloalqutl-alquilo inferior, cicloalquenil-alquito inferior,
heteroaril-alquilo i1nferior, heteroarilo, o carbonil-alquilo
inferior) opcionalmente sustituidos, o

cuando R1 es 2-propinilo y R2 es i1sopropilo, R3’
también es bencilo, el cual esta sustituido por 1 a 3

sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,

M
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alcoxilo inferior, halégeno, halo-alquilo Inferior, por ejemplo
CF3, -O-CH(H o alquilo inferior)-COO(H o alquilo Iinferior), o

cuando R1 es 2-propinilo y R2 es 1sopropilo, R3'
también es bencilo, el cual esta sustituido por OH y wun
segundo y opcionalmente un tercer sustituyente seleccionado
a partir de alquilo inferior, alcoxilo inferior, hatégeno, -O-
CH(H o altquilo inferior)-COO(H o alquilo inferior), o

cuando R1 es 2-propinilo y R2 es ciclopropilo, R3'
también es benciio opcionalmente sustituido (de preferencia
R3 también es bencilo que esta sustituido por 1 a 3
sustituyentes seleccionados a partir de alquilo inferior,
alcoxilo inferior, halégeno, -O-CH(H o alquilo inferior})-COO(H
o alquilo inferior)); o

cuando X es 8 y R1 es como se define anterior-
mente pero no es metoxilo, R3' también es bencilo opcional-
mente sustituido, o

un compuesto seleccionado a partir de 4-{4-150-
propil-fenil)-1-(3,4-diamino-bencil)-6-prop-2-intloxi-1H-
quinazolin-2-cna, 1-(2,6-dicloro-bencil)-4-(4-1so-propil-fenii)-
6-prop-2-intloxi-1H-quinazolin-2-ona, 1-bencil-4-(4-1so-propil-
fenil)-6-prop-2-intloxi-1H-quinazolin-2-tiona, 1-(3-diterbutil-
4-hidroxi-benctl)-4-(4-1so-propii-fenil)-6-prop-2-intioxi-1H-
quinazolin-2-ona, ¢ 1-[3-(2-hidroxi-etoxi})-bencil]-4-(4-1so0-
propil-fenil}-6-prop-2-iniloxi-1H-quinazolin-2-tiona,

0o un éster o sal de adicién de acido farmacéutica-
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mente aceptable y disociable del mismo, y

en el entendido de que, cuando Y es O y R3' es
alquilo infertor o cicloalquilo, R3' no es iso-propilo o ciclo-
pentilo, o

en el entendido de que el compuesto de la formula
I' no es 4-(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1-piridin-3-1l-metil-
1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-1so-propil-fenil)-6-metoxi-1-
piridin-2-1l-metil-1 H -quinazohin-2-ona, 1-(6-cloro-piridin-3-
1l-metil)-4-{4-1so-propii-fenil)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona,
4-(4-1so-propli-fenil)-6-metoxi-1-(5-nitro-furan-2-tl-mettt)-
1 H -quinazolin-2-ona, ¢ 1-[2-(1 H -indoi-2-1l)-etil]-4-(4-1s0-
propil-fenil)-6-metoxi-1 H -quinazolin-2-ona, 4-(4-iso-propil-
fenil)-6-metoxi-1-fenetil-1H-quinazolin-2-ona, 1-(2-hidroxi-2-
fenil-etil)-4-{(4-1so-propii-fenil)-6-prop-2-iniloxi-1H-
quinazolin-2-ona, 2-[4-(4-1so-propil-fenil)-2-ox0-6-prop-2-
imloxi-2H-quinazolin-1-il-metil]-fenil-éster del acido metan-
sulfénico, 6 2-[4-(4-1s0-propil-fenil)-2-o0xo0-6-prop-2-i1niloxi-
2H-quinazolin-1-1l]-1-fenii-etil-éster del acido acético, 5-alil-
6-hidroxi-1-iso-propil-4-(4-1so-propil-fenil)-1 H -quinazolin-2-
ona, 1-ciclo-propil-metil-4-(o-tolil)-6-nitro-2(1H)-
quinazolinona, 1-etil-4-(o-tolil)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona,
1-ciclo-propil-metil-4-(o-tolil)-6-cloro-2(1H)-quinazolinona, 1-
ciclo-propil-metil-4-(o-fluoro-fenil)-6-cloro-2{(1H)-
quinazolinona, 1-ciclo-propil-metil-4-(m-cloro-fenil)-6-cloro-

2(1H)-quinazolinona, 1-ciclo-propil-metil-4-(o-cloro-fenil)-6-
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nitro-2(1H)-quinazolincna
3 Un compuesto de la férmula 1l
I-FS
NH
o
R1 a

R2

en donde R1, R2, vy R3 son como se definen en
la reivindicacién 1, o

un compuesto seleccionado a partir de {2-[2-
(2-hidroxi-etoxi)-bencil-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(4-1so-
propil-fenil)-metanona, o ({2-[(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-
metil)-amino]-5-prop-2-intloxi-fenil}-(4-1sopropil-fenii)-
metanona,

o un éster o sal de adici6n de 4acido
farmacéuticamente aceptable y disociable del mismo, y

en el entendido de que el compuesto de la
formula Il no es ({2-[2-{3,5-dimetoxi~-fenil)-2-metii-propil-
aminoj]-4,5-dimetoxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona, (4-
isoproptl-fenil)-{5-metoxi-2-[(piridin-3-1lmetil)-amino]-fenil}-
metanona, (4-isopropil-fentl)-{5-metox1-2-[(piridin-2-1imetil)-

amino]-fenil}-metanona
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4 Un compuesto de la férmula Il
T
2
1 NH

1

en donde R1 y R2 son como se definen en la
reivindicacién 1, y R3' es como se define en la reivindicacién
2, o un compuesto seleccionado a partir de {2-[2-(2-hidrox!-
etoxi)-bencil-amino]-5-prop-2-iniloxi-fenit}-(4-1so-propil-
fenil)-metanona, o {2-{(2,3-dimetoxi-quinoxalin-6-il-metil)-
amino]-5-prop-2-iniloxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona;

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

en el entendido de que el compuesto de la
formula I1' no es {2-[2-(3,5-dimetoxi-fenil}-2-metil-propil-
amino]-4,5-dimetoxi-fenil}-(4-1sopropil-fenil)-metanona, (4-
iIsopropil-fenil}-{5-metoxi-2-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-fenil}-
metanona, (4-1sopropil-fenil)-{S-metoxi1-2-[(piridin-2-1lmetil)-
amino]-fenil}-metanona

5 Un compuesto de acuerdo con las

reivindicaciones 1, 2, 3, 6 4, para utilizarse como un

producto farmaceutico
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6 El uso de un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1, 2, 3, ¢ 4, para la fabricacién de un
medicamento,

para prevenir o tratar condiciones de Ilos
huesos que estén asociadas con un mayor agotamiento o
resorcidn de calcio, o en donde sea deseable e! estimuio de
la formacidén 6sea y la fijacidén de calcio en el hueso, o

para |la prevencién y el tratamiento. de
ataques, embolia, trauma de la cabeza, lesion de la meédula
espinal, daifo dg—: células nerviosas inducido por hipoxia,
epilepsia, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y enfermedad de
Parkinson, demencia, tensién muscular, depresidén, anstedad,
desorden de panico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden
de tension post-traumatica, esquizofrenia, sindrome
neuroléptico maligno, nsuficiencia cardiaca c¢ongestiva,
hipertensién, desérdenes de movilidad del intestino, diarrea,
desorden de colon espastico, desdrdenes dermatoiégicos,
quemaduras, uliceraciones, heridas, osteoporosis,
osteoporosis juvenil, osteoporosis menopdusica, osteoporosis
post-menopausica, osteoporosis post-traumdatica, fracturas,
osteopatia, osteo-malacia, pérdida dsea periodontal, o
pérdida ¢sea debida a artritis u osteoartritis, o para el
fratamiento de hipoparatiroidismo

7 Un meétodo,
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para prevenir o tratar condiciones de Ios
huesos que estén asociadas con un mayor agotamiento o
resorcién de calcio, o en donde sea deseable el estimuio de
la formacidén 6sea y la fijacién de calcio en el hueso, ©

para la prevenciéon y el tratamiento de
ataques, embolia, trauma de la cabeza, lesié6n de la médula
espinal, dano de células nerviosas Inducitdo por hipoxia,
epilepsia, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y enfermedad de
Parkinson, demencia, tension muscular, depresién, ansiedad,
desorden de panico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden
de tension post-traumatica, esquizofrenia, sindrome
neuroléptico maligno, 1nsuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensiédn, desérdenes de movilidad del intestino, diarrea,
desorden de colon espastico, desdrdenes dermatoldgicos,
quemaduras, ulceraciones, heridas, csteoporosis,
osteoporosis juvenil, osteoporosis menopausica, osteoporosis
post-menopausica, osteoporosis post-traumatica, fracturas,
osteopatia, osteo-malacia, pérdida oésea periodontal, o
pérdida o¢6sea debida a artritis u osteoartritis, o para el
tratamiento de hipoparatiroidismo,

en donde se administra una cantidad efectiva
de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1. 2, 3,
0 4 a un paciente que necesite dicho tratamiento

8 Una composicién farmacéutica,

z?b
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para prevenir o tratar condiciones de |os
huesos que estén asociadas con un mayor agotamiento o
resorciéon de calcio, 0 en donde sea deseable el estimulo de
la formacion 6sea y la fiyjacidén de calcio en el hueso, o

para |la prevencién y el tratamiento de
ataques, embolia, trauma de la cabeza, lesién de la medula
espinal, dafo de células nerviosas I1nducido por hipoxia,
epilepsia, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y enfermedad de
Parkinson, demencria, tensién muscular, depresién, ansiedad,
desorden de panico, desorden obsesivo-compulsivo, desorden
de tensi1én post-traumatica, esquizofrena, sindrome
neuroléeptico maligno, 1Insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién, desérdenes de movilidad del Iintestino, diarrea,
desorden de colon espastico, desdordenes dermatoldgicos,
quemaduras, ulceraciones, heridas, osteoporosis,
osteoporosis juvenil, osteoporosis menopdausica, osteoporosis
post-menopausica, osteoporosis post-traumatica, fracturas,
osteopatia, osteo-malacia, pérdida o6sea periodontal, o
pérdida ¢ésea debida a artritis u osteoartritis, o para e!
tratamiento de hipoparatiroidismo,

la cual comprende un compuesto de acuerdo
con las reivindicaciones 1, 2, 3, 6 4, mezclado con un exci-
piente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable

9 Un proceso para la preparacion de un
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compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon |

en donde los simbolos son como se definen en la
reivindicacién 1, el cual comprende

a) ciclar un compuesto de la férmula |}

con un reactivo de condensacién, tal como
Isocianato de clorosulfonilo (CISO;NCQO) o cianato de sodio o

tiocianato de sodio, o

b) para un Agente de la Invencién de la férmula
I, en donde R3 es aril-alquilo inferior opcionalmente

sustituido, la alquilacidon de un compuesto de la férmula XX
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en la posicién 1, con el aril-haluro de alqguilo

inferior cpcionalmente sustituido correspondiente; y después,

sI se requiere, convertir fos residuos R1, R2, 6 R3 en

residuos R1,

R2, 6 R3 alternativos,

alternativo de la formula |

10

Un proceso para

compuesto de la formuia |l

la reivindicacion 1, el cual comprende

compuesto

formula X

de

para dar un compuesto

la preparacidon

de

un

en donde R1, R2, y R3 son como se definen en

amino-benzofenona

correspondiente

de

la alquilacién del

fa
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R2

en donde R1 y R2 son como se definen en la
reivindicacién 1, y después, sI se requiere, convertir los
residuos R1, R2, 6 R3, en residuos R1, R2, 6 R3 alternativos,

para dar un compuesto alternativo de la formula Il
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Accoraing to Intemational Patenl Classitication (IPC) or 1o both nanoaal classiicaion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mrimum documentation searched (classiheation system lollowed by daesilicalion symbols)

IPC 7 C€O7D CO7C

Documentation searched othar than mummum documeniabon (o the exdent thal such documents are included n the helds searched

Elsciromc data brass coneulled dunng the intemalional search (name of dala base and, where practical, search lenms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cttaton of document, with incicalion, where appropnale, of the relevent passages

Relsvani to clam No

X RUSSELL, R. K. ET AL: "Synthesis and 1,2
renal vasodilator activity of substituted
‘q-alkyl(aryl)-2-oxoquinazolin-1-yl'alkano
jc acids"

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 27, no. 3, 1992, pages 277-284,

XF002935850
A page 284, left-hand column; examples 30,31 3-8
X DATABASE CAPLUS *Online! 1,2
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
XP002280288

retrieved from STN accession ne. 1306
Database accession no. 1980:121782
rn:73052-29-6

abstract y

m Further documents am isted in the contmuation of box C

E Patent famiy mambars are sled i annex

* Specal categones of crisd documenis

*A" document defining he génsral state of the art which 15 not
consedared 1o be of particuler relevance

“E" earher document bul publshed on or afterthe miernabonal
hing cate

‘L' document wiuch
which & ciied to #siabish Lhe pubkcation dale of another
ataton or olher special mason {(as specified)

"' document relermng 1o an otal disclosums, use, exhitiion or
olher means

*P* documeni pubirshed pnor to Ihe indemmalional Bing dale but
latey Ihan the prionly date claimed

throw doubts on pnonty claimis) or

T later document pubkshed after the inlemational bing dale
or pporty «ale and not i confbct wath the  applicalion but
ated to undersiand the pnnetple or theory underying the
nvenon

" documenl of panicular relevance, the clamed ivention

cannol be considered novel or cannod be considered lo
mvolve an mvenive siep when the document & Lakan alone

Y* documant of paricular rolovancs, the clamed invenlion
cannd be consde1ed lo mvolve an invenlva slep when the
document & combmad wilh ong or more ofhar such docu-
mth s, such comtunairon bemng obvwus to a person skilled
mthe art

"&" gocumenl member of the same palen! lamly

Date of the atiual complahion of the miernational search

8 June 2004

Date of making ol the ntemalonal seach report

18/06/2004

Name and madng address of tha ISA
Eurapagn Patent Office, P B 5818 Palenilasn 2
NL - 2280 HV Ryswyk
Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Fax (+31-70) 340-3016

Authorzed officer

Gavriliu, D

Foan FCT/ISA/210 {second shvat) Lamuary 2004)
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& MIYAGISHI, AKIRA ET ALL: “General
pharmaceutical studies on c¢iproquazone
(SL-573) and its metabolites" 0YD YAKURI,
vol. 18, no. 1. 1979, pages 9-22,

X MASAI, NARUHITO ET AL: "Carbon-13 nuclear
magnetic resonance studies of
anti-inflammatory 2{1H)-quinazolinones"
CHEMICAL & PHARMACEUTICAL BULLETIN,

vol. 25, no. 11, 1977, pages 3018-3022.
XP009000437

exampies 3,4,6-10,12

X DATABASE CAPLUS “Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO0, US;

XP002280289

retrieved from STN accession no. 1406
Database accession no. 1982:503745
rn:37554-38-4

abstract

& S. MARDENTE, C. BICCHI, M.G.NANO:
"GLC-ECD determination of
1~-(2-hydroxyethy1)-3-hydroxy-7-chloro-1, 3-
dihydro-5-( 0-f1uorophenyl)-2H-1, 4-benzodoa
zepin-2-one (SAS 643) in plasma and urine
and identification of 1ts main
biotransformation produscts™ THERAPEUTIC
DRUG MONITORING,

vol. 3, no. 4, 1981, pages 351-356,

X US 4 387 223 A (YAMAMOTO MICHIHIRO ET AL)
7 June 1983 (1983-06-07)

column 4, lines 5,36

A column 2, lines 12-17

X CH 612 186 A {SUMITOMO CHEMICAL CQ)

13 July 1979 (1979-07-13)

page 4, left-hand column, lines 1,7,32;
claim 1

X US 3 812 257 A (INAHA S ET AL)

21 May 1974 (1974-05-21)

column 9, lines 10-70

A column 3, line 67

column 4, 1ines 1,3,6,52

X GB 1 353 789 A (SUMITOMO CHEMICAL CO)
22 May 1974 (1974-05-22)
A page 2, left-hand column, 1ines 25-39

page 4, right-hand column, lines &8,7174
page 5, lines 47,76,82

-/

1,2

1,2

1,2

5-8
1,2

1,2

1,2
3-8

Famm PCTASAZ10 {coninuaion of second sheel) {anuan, 2004)
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C {Continuation) DOCUMENTS CONSIDEREC TO BE RELEVANT

Category *

Crlaton of document wath indca hon, whare appropriata, of the relevant passages

Redevant 1o claim No

X

DATABASE CAPLUS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

XP002280290

retrieved from STN accession no. 1142
Database accession no. 1994:244939
rn:154374-68-2P, 154374-67-1

abstract

& M.1 JAEDA AT ALL: "Synthesis of some
novel 2(1H)-quinazolinones and 2-thioxo
analogs from newly synthesized
1-acyi-3-alkoxyphenylureas and tioureas"
JOURNAL OF CHEMICAL TECHNOLOGY AND
BIOTECHNOLOGY,

vol. 58, no. 4, 1993, pages 391-394,

US 5 773 663 A (REHNIG ANNEROSE EDITH
ELISE ET AL) 30 June 1998 (1998-06-30)
column 36, tine 60 — column 40, line 65;
example 115

column 1, Tine 35 - column 2, line 30

US 5 856 503 A (MAERKI HANS-PETER ET AL)
& January 1999 (1999-01-05)

column 16, tine 53 - column 20, line 45;
example 35

DATABASE CAPLUS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

XP002280291

retrieved from STN accession no. 1277
Database accession no. 1981:461773
rn:78350-38-6

abstract

& JP 55 143959 A (SHIONOGI AND CO.)
10 November 1980 (1980-11-10)

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
Beilstein Institut zur Forderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;

XP002280292

Database accession no. 6810088

abstract

& B.BERGER, M.BOLTE: ACTA CRYSTALLOGR.
SECT.C: CRYST. STRUCT. COMMUN,

voi. 50, 1994, pages 773-775,

US 3 925 548 A (HANS DH, PFEFFINGEN)

9 December 1975 (1975-12-09)

column 18, line 52 - column 12, line 15;
claims; examples 9,15

S

1.2

3,4
1,2,5-8

3,4
1,2,4-8

3,4

3,4

Fomrm PCTASA210 (cankmualion of second shest) (January Xx04)
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Relevant to claim No

A

P,X

WO 02/24683 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV
;ANGIBAUD PATRICK RENE (FR); VENET MARC §)
28 March 2002 (2002-03-28)

page 72-compounds ‘B6!, ‘B20!

page 77, lines 2-12; claims

US 6 211 244 B1 (DELMAR ERIC G ET AL)
3 April 2001 (2001-04-03)

claims; figures

WO 02/102782 A {NOVARTIS AG,

SWITZ. ;NOVARTIS-ERF INDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B H)

27 December 2002 (2002-12-27)

the whole document

1-8
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Box| Observations where certain claims were found unsearchable (Continuatlon of kem 1 of first sheet)

This International Search Raport has not been estabhished m respect of certain daims under Ariicle 17(2)(a) for the following reasons

+ [x] clamsnos

because they relate to subject matier not required to be searched by this Authorty, namety

Although claim 7 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. m Clakms Nos
because they relate to paris of the Internanonal Appkcaton that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no smeaningful International Search can be camed out, specifically

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. I:I Clams Nos
because they are dependent clasms and are not draftea in accordance with the second and tturd sentences of Rule € 4(a)

Box I Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemational Searching Authorlty found multiple inventons m this internatonal applieation, as follows®

1. As all required addibtonal search fees were imely pad by the applicant, thrs Internatonal Search Repont covers all
searchable dams

2. D As all searchable claims could ne searched without effori justifying an addibonal fee, this Authority did not invite payment
of any additwnal ke

3 As only some of the required addional gearch tees were bmely pad by the applicant, this Intematonal Search Report
covers only those claims for winch feps were paid, specifically clalms Nos.

4 D No required additonal search fees wera amely paid by the appicant. Consequently, this Internabonal Search Reportis
resincted to the invention first menboned in the claims, IL1s covered by clatme Nos..

Remark on Prolest l:l The additonal search fees were accormpaned by the apphicant’s protest

D No protest accompanied the payment of addivonal search fees.

Form PCTASA/210 (contnuation of first sheet {1)) (July 1088)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claim 7 is directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

——

Continuation of Box I.2

Clawms Nos.: -

Present Claims 1 and 3 relate to an extremely large number of possible
compounds. In fact, Claims 1 and 3 contain so many options, variables,
possible permutations that a Tack of clarity (and conciseness) within
the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search
of the above-mentioned claims impossible. The claims 1 and 3 can in no
way be considered to be a reasonable generalisation of the actual
examples since it include numerous possibtlities which cannot be
considered as equivalents, homologues or analogues of the examples.
Consequently, the search was carried out for those parts of the
application which do appear to be clear (concise and supported by the
examplies), namely for the compounds for which R1 is a 2-propynyloxy,
methoxy or hydroxy moiety and R3 is an optionally substituted alkyl,
alkenyl or benzyl. All the examples have been searched.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions 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 is advised that the EPO
policy when acting as an Interpational Preliminary Examining Auvthority is
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. If the application proceeds into the regional phase
before the EPQ, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.
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The demand raust be filed directly with the competent Internanonal Prelminary Exansning Authorily or, if two or more Authories are competent, @
v

wath the ane chasen by the appheant  The full name or two-letter code of that Authority may be indicated by the applicant an the line below
IPEA/

PCT CHAPTER Il

DEMAND

under Article 3] of the Patent Cooperation Treaty
The undersigned requests that the international applicaton specified below be the subject of
intemational preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty

For Intemantional Prelimmary Examining Authonty use only

1dentification of IPEA Date of receipt of DEMAND

, . Applicant’s or agent’s file reference
Box No.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION PA/4-32832A

International apphcation No International filing date (day/month/year} (Earhest) ;;a[:)ny date (day/month/year)
22 December 2003 ecember 2002
PCT/EP 03/14741 (22.12.03) (23.12.02)

Title of invention
Aryl-quinazoline/Aryl-2-amino-phenyl methanone derivatives

Box No.II APPLICANT(S)

amily name a Telephone No.
T e e T =Tl e 0 U

Nova rlis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprmter No.
CH
Applicant'sregistratonNo withthe Office
State (that rs, country) of netionahty State (that 15, country) of resudence
CH CH
Name and address (Famly name followed by given name, for o legal eneiy, fidl official designanon  The address must inchude postal code and name of counnry )
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (that 15, country) of nationality., State (that 15, country) of residence
AT AT

Name and address Fanuly name followed by grven nome, for a legal entity, fill official dengnation.  The addresy must iachude pastal code and name of country )

ALTMANN, Eva
Tannenweg 5

4153 Reinach

CH

Siate {that is, country) of nanonality: State (that 15, country) of residence
CH CH

Iz] Further applicants are mdicated on a contmuahion sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (January 2004) See Notes to the demand form
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Shet No PCT/EP 03/14741

Continuation of Box No. 11 APPLICANT(S)
Ifnone of the following sub-bxeces s used, this sheet should not be mcluded m the demand

Name and address (Famuy name followed by grven name, for o lepal entuy, full official designanon  The addrexs must inchede postal code and name of country )

BEERLI, René
Kirchweg 29
4102 Binningen
CH

State (that o5, country} of nationality State (that 1, country} of residence

CH CH

Name and address (Famuly name followed by grven name, for a legal entty, full official designanon  The address must melude postal code and mame of counvy )
GERSPACHER, Marc

Grossmatt 8

4616 Kappel

CH
State (that 15, country) of nabonality State (that 15, country) of residence
CH CH

Name and address (Famly name followed by given nome, for a lexal entuy, full offical desgnanon  The adidrexs must melude postol code and name of counry )}

RENAUD, Johanne
Nussbaumweg 24
4103 Bottmingen

CH
Sute (ihot 15, couniry) of nationality” State fthat 15, coumtry) of residence
CA CH

Name and address. (Famly same followed by given name, for a legal enty, fill official designanon  The addresy must mchede posicl code and mame of country )
WEILER, Sven

Adlergdsschen 6

79539 Lorrach

DE

State (that s, country) of nationahty: State {that ts, counry) of residence
DE DE

Further applicantz are indicated on another conhnustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (contryation sheet) (January 2004) See Notes to the demand form



Sheet No 3 Intematianal apphcaton No
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Continuation of Box No. IT APPLICANT(S)

If none of the following sub-baxes 15 used, this sheet should not be included in the demand

Name and address (Famiy name joblound by grven name, for o legol eniuy,

WIDLER, Leo
Melchior-Berri Strasse 11
4142 Muenchenstein

CH

Jull officsal dexgnanon  The address must wnclude panial code ond name of country)

State {that 15, country} of nanonakty

CH

State (that is, country) of residence

CH

Name and address (Famrh mame followed by grven nome, for a legol enaty, full official demgnation  The addresy must mchude postol code and name of country )

State (that r5, country) of nationahty

State (that 15, country) of residence

Name and address (Famly name foliowed by gven name, for a legal enoiy, full officiel designadon  The address must inchale postal code and name of country )

State (that 1s, country} of netionahty

State (that 1s, country) of residence

Name and address (Family name followed by grven name, for a lepal entty, fill afficeal devgnabon  The address must inchude posrad code and rame of cowniry )

State (that 15, country) of nationality,

State (that 15, country) of residence

L__I Further applicants are indicated on another conhnuanon sheet

Form PCT/IPEA/401 (conhnuation sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form

s



4 Internahional application No

Sheet No PCT/EP 03/14741

Box No.I11 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person 1s E agent D common representative
and E has been appomted earlier and represents the applicant(s) also for intermational prelimmary exammation

D 15 hereby appointed and any carlier eppointment of (an) agent(s)/common representative 1s hereby revoked

15 hereby appointed, specifically for the procedure before the International Prelimmary Examinmg Authority, in addition to
the agent(s)comnmon representative appointed earhier

O s st e vl s o emt o i) 0 7 | a1 324 11 11
GRUBB, Philip Facsimile No

Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No

4002 Basel

CH Agent's registration No. with the Office

D Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative 1s/has been appointed and the
space above 15 used instead to indicate a special address to which correspondence should be sent

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments: *
1 The applicant wishes the international prelirunary examination to start on the basis of:

E the international apphcation as originally filed
the descniption D as ongmally filed
as amended under Article 34

the claims as ongmally filed
s amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

as originally filed
as amended under Article 34

the drawings

Ud Of O

~

D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed

w

D The applicant wishes the start of the imnterational prelirmnary examination to be postponed until the expiration of the
epplicable ime limut under Rule 69 1{d)
4 D The apphcant expressly wishes the international prehiminary exammation to start earlier than at the expiration of the
apphcable time limit under Rule 54bis 1(a)

*  Where no check-box 15 marked, international preliminary examination will start on the basis of the intemational application
as ongnally filed or, where a copy of amendments to the claims under Aricle 19 and/or amendments of the international applicaton
under Article 34 are recerved by the Internanional Prelumimary Examming Authonty before 1t has begun to draw up a wnitten optruon
or the international preliminary examinahon report, as so amended

Language for the purposes of international preliminary examination: Engl'Sh .........
E which 1s the language 1n which the mternational application was filed.
D which 15 the language of a translation furnished for the purposes of international search.
m which 1s the language of publication of the interational apphcation.
D which 15 the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preluminary cxarmination

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter Il of the
PCT.

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (Januery 2004) See Notes 10 the demand form



SheetNo 5 International apphcation No.
ect
° PCT/EP 03/14741
Box No. VI CHECK LIST
The demand 15 accomparued by the followang elements, in the language referred tom For International Prelimmary
Box No IV, for the purposes of ntcmational prehimimary exammation Examining Authornty use only
recerved not recerved
1 translation of nternahonal application sheets D D
2 amendments under Article 34 sheets | O
3 copy (or, where required, translation) of
amendments under Artcle 19 : sheets O |
4  copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets D D
5 letter sheets D (I
6 other (speci) . sheets D D

The demand 15 also accompamnied by the 1tem(s) marked below

1 fee calculabon sheet 5 D statemnent explaining lack of s:gnature
2 D onginal separate power of attorney 6 D sequence listing in computer readable form
3 D ongmnal general power of attorney 7 |:| tables in computer readable form relatedto a
scquence hsting
4 [J copy of general pawer of attomney;
reference number, if any 8 [ other (specsfiy

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each ngnarure, tndicate the name of the person ngmng and the capactly 1 whick the person signs (if such capacrly ix rot obvieus from reading the demand)

In the name of the applicants, the representative

29.06.2004 GRUBB, Philip 6671 + 46171

For Intemational Preliminary Exarining Authonty use only
1 Date of actual receipt of DEMAND

2. Adjusted date of recerpt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60 1(b)

3 D The date of receipt of the demand 15 AFTER the 6 D The date of receipt of the demand 18 AFTER the
expiratuon of 19 months from the prnority date and cxpiranion of the time lrmit under Rule 54us.1(a) and
itemn 4 or 5, below, does not apply item 7 or 8, below, does not apply.

D The apphcant has been mformed accordingly 7. D The date of receipt of the dernand 15 WITHIN the ume
limut under Rule 54b:s 1(a) as extended by virtue of

4 D The date of recespt of the demand 15 WITHIN the hme Rule 80.5.
limit of 19 months from the prionity date as extended
by virtue of Rule 80.5 8 I:] Although the date of recespt of the demand 15 after the
5. [] Althoughthe dateof receipt of the demand 1s after the exlnranon of the time It under Rule 54bis 1(a), the
expration of 19 months from the prionty date, the delay in amval 13 EXCUSED pursuant to Rule 82.

delay in amival 1s EXCUSED pursuant to Rule 32

For Intemational Bureau use only

Demand received from IPEA on

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (January 2004) See Notes 1o the demand form



CHAPTERII

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

For International Prelmminary Examimng Authonty usc oty
e PCT/EP 03/14741

Appl ‘ '
ﬁlgpml:':::n::r agent E) Aj4-32832A _ Date stamp of the IPEA

Applicant
Novariis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

i Prelimmary exammation fee . I - I EUR 16301 P

2 Handling fee (dpplicants from certain States are
enniled to a reduction of 75% of the handhing fee
Where the apphcant is for all apphcants are) so
entusled, the amount to be entered at H 1s 25% of the | H |
handling fee ) - EUR 129.--

3 Total of prescnbed fees
Add the amounts entered at P and H
and enter total m the TOTAL box .. . e e EUR 16569.--

TOTAL

MODE OF PAYMENT
@ authonzation to charge deposit D cash
account with the IPEA (sce below)
D cheque D revenuce stamps
D postsl money order [::] coupons
[] ovankdnatt L] other tpeasy

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT
(Thes mode of payment may not be avaslable at all IPEAs)

wea/EP
Authonzanon 1o charge the total fees indicated above Deposit Account No 2811 0031
(Thus check-bax may be marked only if the conditions for Dae 29.06.2004
depositaccounts of the IPEA so permut) Authorizahon to
charge any deficiency or credit any overpayment in the Name NOVartis AG

total fees indicated sbove S|gnuure¢ ﬁu&ﬁ}rm— /KQQ'D

Form PCTAPEA/40] (Annex) (January 2004) See Notes 1o the fee calculanon sheet
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PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

To
Grubb, Philip
NOVARTIS AG

Corporate Intellectual Property

CH-4002 Basel

PCT

NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION NUMBER AND OF THE

INTERNATIONAL FILING DATE

SUISSE 3’ O APCT Rule 20.5(c))
Date of m;lmg
da
(arimonhlpeer? 27 01 200
Apphcant’s or agent’s file reference
4~32832A IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.
PCT/EP03/14741 v

International filing date (day/monthk

22/12/2003

ear) Prionty date (day/month[year)
2371272002

A

Applicant
NOVARTIS AKTIENGESELLSCHAFT

Tule of the invention

1 The apphcant is hereby notified that the miernauonal apphcation has been accerded the nternational apphcation number and
the internaticnal filng date mndicated above.

2 ‘The apphcant 1s further notified that the record copy of the international application was transmutted to the International
Bureau on the above date of mailing

Dom

* The International Bureau moritors the transittal of the record copy by the receiving Office and wall noufy the applicamt
(with Form PCT/IB/301) of its receipt. Should the recard copy not have been recerved by the expration of 14 months from
the priority date, the International Bureau wall noufy the applicant (Rule 22.1(c)).

Name and mahng address of the Receiving Office Authonized officer

— = European Patent Office, P B. 5818 Patentlaan 2 .
NL-2280 HV Ryjswnjk S
Tel (+31-70) 340-2040

_ Y7 Fax, {+3)-70) 340-3016

Form PCT/RO/105 (fuly 1992, reprint January 2004)




"l

p— FoT receiving Office use only emee——

PCT e GUEED 3 /147 41

REQUEST 72 12 W03 77 DEC 7003

Intemahanal Filing Date

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS

The undersigned requests that the present
international application be processed DEMANDE INTERNATIONALE PCT
according to the Patent Cooperation Treaty Name of receiving Office and “PCT Internationat Applcaton”

ygpllcant s or agent's file reference

desired) (12 characters maxmmum} 4-32832A

BoxNo.I  TITLE OF INVENTION
Aryl-quinazoline/Aryl-2-amino-phenyl methanone denvatives

Box No.II  APPLICANT D This person 18 also inventor
Name and address (Family name followed by given name, for o legal entity full official denignetion | Telephone No
The address must include pastal code aoxd name of country courliry of the address indicated in this +4161 324 11 11
Bax is the applicant’s State (that s couniry) of residence (fno State of rescdence is indicated below )
is AG Facsimile No
N_ovartls +41 6132275 32
Lichtstrasse 35 Teleprter No
4056 Basel
CH Apphcant’s registration No with the Office
State (thot 15, country} of natwnality State (that ts, country) of residence:
CH CH
Th 1 t H dess, d Il d ted S he
forthe pumposenet [ St = the Uniiod Staies of Ameaca of Amemeaonly.  [X]the Superemanst o

Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address (Famiiy name followed by given name, for alegal entity, full official denignation
The oddress must mclude pw?,d codef:’udnm of country. The mgn}ovdof the D’M mdicated in this This person 15
Bax tthe applicani’s Siose (that 15, counrtry) of renidence if no Stare of residence i indicated below ) m apphicant only

Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59 D applicant and inventor

. tnventor anly (7f thes check-box
L ._?r30 Vienna D not fill in below)
Applicant’s registration No wih the Office
State (that i5, country) of pationality State (that is, couniry) of residence
AT AT
This person 1s apphcant all designated 1 d ed Sial t the Umited Stat the
for thI: purposesP gf D Siates B D t.he tﬁ:’.ﬂ? ISIalelsa o?:‘n:gn ufeAr:;-:ca onl;' the g:plﬁ::::.:ﬁ;;:

m Further applicants and/or {further) inventors are indicaied on & continuation sheet

Box No.1V AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below 1s hereby/has been sppointed to act on behalf commo
of the apphcant(s) before the competent Intemanonal Authonties as m agent rcprcsc::auve

Name and address (Famly rame followed hzgxmmme , Jor a legal entty, full offictal designanon | Telephone No

The address must mclude posial code and name of country ) +41 61 324 11 11
GRUBB, Philip Facsimile No
Novartis AG +4161 32275 32
Corporate Intellectual Property Teleprmter No
4002 Basel
CH Agent'sregistrationNo with the Office

Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative 1s/has been appomted and the
D space above 1s used mnstead to indicate & special address to which correspondence should be sent

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001, reprint July 2003) See Noies (o the request form



Sheet No r

PCTEEPO3 /147 41

Continnation of Box No.IT1 FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes ts used, this sheet should not be mcluded m the request

Name and address (Famlyrame followed by given name, for a legal entity, full official designation | Th
The address must mclude pastal code and name of country  The country of the address indicated in ths IS person 18
Bazusthe apphcant's State (that s, country) of residence of o State of reswdence 15 indicated below ) D epphicant only

ALTMANN, Eva

@ applicant and mventor
Tannenweg 5

D inventor only (If this check-box

4153 Reinach 1s marked, do not fill in below )
CH
Applhicant’sregistration No withthe Office
State (that 15, country} of nationality State (that is, country) of residence
CH CH
Th i t all designated i designated States the United Stat the S ndicated
forl:h?:fr:;z:spgfman D States e D :hc Unllg States of fnm. ofeAn'l:elnu m:l;ls lh: S;ﬁmﬁ:l B;:

Name and pddress” (Fannly name followed by given name, for a legal entity, full official designanon | Th;
The address must mcludepas'r};lmde and pame of country The coamiry of the oddress wdicaied i this 1S person 1s

Box is theappitcomt's State (that s, country) of residence if no State of residence 1 indscated below ) D apphcant only
BEERL', Rene @ apphicant and inventor
Kirchweg 29 I—_-I inventor only (If this check-box
CH Applicant’s registration No with the Office
State (that 15, country} of nationahty: State {that 15, country} of residence:
CH CH

1 all designated 1l des o S thi
ol ol I [l W P e o M - ol i od oy

Name and address (Fanuly name followed by grver name, for a legal ennty, full official designation | Th .
The addresy must mclng po.r?’al cndefand name of country The country of the oddress indicated tn this IS PErson 15

Boxwtheapplicant’s State (that s, country) of rextdence if no State of rexiderxce s indicated below ) D applicant only
GERSPACHER, Marc @ applicant and inventor
Grossmatt 8 ventor only (If thus check-box
4616 Kappel s marked, do not fill in below )
CH Applicant’s registration No withthe Office

State fthat 1s, country) of natonality State (that 15, country) of residence

CH CH

This person 1s applicant 1} d ted Il designated States the Uniied States

for m'fpu.;ompgf, D §ml:§nm t.he Un'ngen:Sum of a::e?u of Anm:'ica only &: g:plﬁe"ni::ct“degol:

Name and address: ¢ lowed by name, for alegal enty, fill officral des, is perso

The addrexs must mclu(de;mo;?dmf::dm o},c‘::nny The c:u:xn;:} :'ht ddd:{'k mmm This nis

Box ot the applicant s State (thats, coumtry) of residence if mo State of residence 12 indrcated below ) D applicant only
RENAUD, Johanne m apphicant end inventor
Nussbaumweg 24 mventor or:z (If this check-bax
4103 Bottmingen 15 marked, do not fill in below )
CH Applhicant’sregistration Ne waththe Office

State (that 15, country) of natonahity State (ihar i3, country) of residence
CA CH

This person 1s spplicant D al] designated all desgnared States except the United States the States :ndicated

for the purposes of States the Unsted States of Americe of Amenca only the Supplemental Box

m Further applicants and/or (further) inventors are indicated an another continuation sheet

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001, repnint July 2003) See Notes to the request form

7



Sheet No 3.

A
PCTEPO3 /14741

Continoation of Box No. 111

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-boxes 1s used, this sheet should not be included in the request

Box s theapplicant’'s State (thatis, couniry) of residence if no Stote of residence s tndicated below )
WEILER, Sven

Adlergasschen 6

79539 Lorrach

DE

Name and address. (Famb'nme : followed by grven name, for alegal entity, full officaal desigrertion
The address must include postal code and rame of country  The counfry o thenddg mdmaleg;:: this

This person 13

D apphcant only

[ZI apphlicant and inventor

mventor only (if this check-bax
5 marked, do rot fill in befow }

Apphicant’s registration No. with the Office

State (that us, country} of nationality:

DE DE

State (that 1s. country) of residence

Thus person 15 applicant all designated all designated Susies ¢
for rhl: purposespgf D States gne I:] the Um?gd States of Arlfeenpla

the United States

the States indicated
of Amenca only

the Supplemental Box

ﬁed#mmlmdndepa: code and name of country The country of the
Box cthe applicant’s State (that is, country) of resudence if no State of res.

WIDLER, Leo
Melchior-Berri Strasse 11

4142 Muenchenstein
CH

s ndicated below )

Name and address (Family name followed by grven name, fora!egalenmy full official designanion
address indicated in ihis

This person 18
D applicant only

@ applicant and mnventor

D mventor only (If thiy check-box
15 marked, do not fill in below )

Applicant"s registration No with the Office

State (zhat i5, country} of nationality.

CH CH

State (that 15, country) of residence

This person 1s applicant

all designaied oll designsied States exc the Unuted Stai the States nd
for the purposes of D States D the United States of Am:r]::n of Amenca onl;' the Sl.lpplem:::t:'legc::
Name and address (Famiy aame foliowed by grven name, for a legal ennty, full official denignanon
'mndn'rm must include postal cadzf:,nd name o_xfmny T{nzmm?n;' the ad'drg inchicated wn this Thus person 13
Baxistheappiicant’s State {that s, countyy) of residence if no State of rex. 18 incheated below ) D epplicant only

D applicant and mventor

D mventor only (If tus check-box
ot fill in below )

Appheant’s registraticn No withthe Office

State (that 13, country) of nationality

State fthat 18, country) of residence

This person 15 applicant all designated alt dew
for the purposes of D States D

ignated States ex; the United States the States mdicated m
the Umted States of Aﬂ‘:‘lp:‘.a [:l of Amenica only D

the Supplemenial Box

Name and address (Famly mefoﬂawdbygmnm fornlegolarm Jull official designation
The address must include postal code and name of couniry The country of the address mdicated in this
Box 15 the appheant’s State {thot 1s, country) of residence if no State of residence 12 indvonted below )

This person 15

D applicant only

D applicant and inventor

D inventor on (:7 this check-box
s mar*d rot fill in below )

Applicant’s registration No with the Office

State (that 13, country) of natonahty*

State (that 15, country) of residence

all designated States except

Thig perso hcant 11 designated
o e b D ;m:: e the United States of America

for the purposes of

the Umited States

the Siaies indicated in
of Amenca only

the Supplemental Box

D Further apphcants and/or (further) mventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (conunuation sheet) (March 2001, repnnt July 2003)

See Notes to the request form
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Sheet No 4

Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below, at least one must be marked

The following designations are hereby made under Rule 4 9(a)

Regional Patent

3 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
State which 15 a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
spectfy on dotted line} . . .

M EA EurasianPatent: AM Armena, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzsten, KZ Knzakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tapkistan, TM Turkmenistan, and any other State which 1s a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

Kl EP European Patent: AT Austnia, BE Belgium, BG Bulgana, CH & LI Switzerland and Ltechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, F1 Firland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, RO Romania, SE Sweden,
§1 Slovema, SK Slovakia, TR Turkey, and any other State which 1s a Contracting State of the Furopean Patent Convention
and of the PCT

0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Ceatral Afncan Republic, CG Congo, CI Cdte d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatonal Gumea, GW Guinea-Bissau, ML Mah, MR Mauntania, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which 15 a member State of OAPIanda Contractmg State of the PCT ( f other kind
of protection or treatment desired, specyfy on dotted line) . . e .

National Patent (if other bind of protection or treatment desired, specify on dotted lme)

K AE United Arab Emurates ® HR Croatia . .. K oMOman

K AG Antigua and Barbuda & AU Hongary . . . . . B PG Papua New Guinea

B AL Albama . .. . e . n ID Indonesia ® ru Philippines . .

B AMAmenia . . . . . KL Isreet. e« =« .. B@PrL Poland.. .

Xl AT Austna. .. BN India .. . . . B PT Portugal ..

R AU Austrehia .. . B 1S Iceland i RO Romana

W AZ Azerbayen, ... BIP lapan . . . & RU Russian Federation . .

M BA Bosnis and Herzegovina . .. WKEKenya .... .. .

Kl BB Barbados & KG Kyrgyzsun B SC Seychelles

Kl BG Bulgana . .. . . M KP Democratic People’s Republic [ sp Sudan

K! BR Brezil . . A of Korea .. . . . DB SE Swedem

Kl BY Belans ... .. . B KR Republic of Kores . .. . . R sG singapore

K BZ Betize . . . .. W KZ Kazakhstan . . .. B sK Slovalis .. .. ........
W CA Canada 08 LC SuntLuce O sL SimeLeone .

X CH & LI Switzerland and Licchtensten B LK S Lanka R SY Synan Amb Republic

R cN china .. O LR Libena M TJ Takistan. .. .

& co colombia.... . O LS Lesotho . . .. . B T™ Tudmemstan .

M CR CostaRica. . . - Bd LT Lithuama B TN Tumsi

Rcucwe . .. A LU Luxembourg & TR Turkey. ..

K CZ Czech Republic . . . s 4 LY Latvia B TT Trnidad and Tobago

M DE Germany .. .. .. .BMAMomcco . . ) .. . C s
M DK Denmark . . . m MD Republic of Moldovu .. . O71z united Republic of Tanzania
® pM Domunica . .. . Kl UA Ukraine - .

8 Dz Algena .o .0 MGMadagnscar A O UG uganda ... .

M EC Ecuador . . . W MK The former Yugoslav Republ:c of X US United States of Amenca .
EE Estonta . . Macedonis .

ES Spain ; .. K MN Mongolia Buz Usbekistan . .

M FI Finland . . L[] MwMalaw: . . Kl VC Saint Vincent and the Grmndlnes
B ¢B United Kingdom K MXMexico.. . .. .. 10 VN Viet Nam

B GD Grenada [0 MZ Mozamiugque . .. R YU Serbiaand Montenegro

B GE Georgia . . K Nt Nicaragua B zA South Afnca .

% GH Ghana . Mn~o Norway O z2M zamba

[0 GM Gambna B NZ New Zealand B ZW Zimbabwe

Check-boxes below reserved for desngnatmq‘States which have become party to the PCT after issunnce of this sheet
KB EGEgypt X BW Rotsw : -

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the spplicant also makes under Rule 4.9(b) alt
other designations which would be permitted under the PCT except any designanon(s) indicated 1n the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement The apphicent declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which 15 not confirmed before the expiration of 15 months from the pnonty date 1s to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that ime it (Confirmation (including fees) must reach the recezving Office within the 15-month tiume hmit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2003) See Notes to the request form
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SheetNo. . .9

Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included i the request

1 If, manyofthe Boxes, excepi Boxes Nos VIll(i} to (v) forwhich Continuation of Box No I
F;ﬂlwnnmamnbmﬂpmwdd  the space isinsufficient Novartis AG i1s applicant for all designated States

B e, oparation with the exception of: AT (Austna) and US (USA)

informanon in the same manner as required according o the
capnom of the Box in which the space was insufficient, in
Pparticular

W i r::re than two p:drsom are to be indic;ated as ap;lﬂg.;ams Continuation of Box No il
and/or inventors and no “conhinuation sheet™ is avatlable in ¢ H
such case, write “Continuation of Box No Il and indicate for Nolvartis Pharma GmbH 15 applicant for AT (Austna)
each additronal person the same type of information as required only
inBox No Ill The country of the a indicated in this Box
is the apphicant s State (that s, country) of residence if no State
of residence i indicated below,

(i} o, 1 Box No {1 or in any of the sub-boxes of Box No il the
indicanon “the States indicated in the Supplemental Box” i3
checked insuch case, write "Continuanon of Box No 11" or
“Continuation of Box No Il or “'Confinuation of Baxes No Il
and No III" (as the case may be). indicate the name of the
applicani(s) involved and, next 1o (each) such name, the State(s)
{and/or, where apphcable, ARIPO, Eurasian, European or
OAPI patent) for the purpases of which the named person 1s
applicant, -

(1it) if. in Box No I or m any of the sub-boxes of Box No Il the
inventor or the inverfor/applicant is not inventor for the
purposes of all designated Siates or for the purposes of the
United States of America in such case, write "Continuanon of
Box No 11" or “Continuation of Box No III” or “Comtinuation
of Boxes No If and No III"” (as the case may be), indicare the
name of the nventor(s) and, next to (each) such name,
the State(s) (andior, where appheable, ARIPO, Eurasian,
European or OAPI patent) for the purposes of which the
nomed person ts tnventor,

(n)  if. in exddiion to the agent(s) mdicated in Box No IV, there are
Jurther agents in such case, write “Continuation of
Box No IV and indicate for each further agent the same type
of information as required in Bax No IV,

s

v) if inBoxNo V, thename of any State (or OAPI) I accompanied
by the md':calmn “patent of addifion,” or “certificate of
addifion, " or if, in Box No V, the name of the United States of
Amenca is accompamed by an indication “continuation" or
“continuation-in-part” mnsuch case, wnite “Contimuahon of
Box No V' and the name of each State involved (or OAPI),
and after the name of each such State (or OAPI), the munber of
the parent title or parent apphcation and the date of gront of
the parent tle or filing of the parent apphcation,

(vi} if. in Box No VI, there are more than five earlier applications
whase priority is clavmed n such case, wnite "Continuahon
of Box No VI” and indicate for each additional eorher
application the same type of information as required
in Box No VI

2 If. with regard to the precautionary designahon statement
contanned in Box No V, the applicant wishes to exclude any
State(s) from the scope of that statement n such case, write
"Designanon(s) excluded from precautionary designahion
statement” and indicate the name or two-letier code of each
State so excluded

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001, reprint July 2003} See Notes 10 the request form
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Sheet No. 6 ..

Box No. ¥Vl PRIORITY CLAIM

The pnonty of the following earlier application(s) 13 hereby claimed

Filing date Number Where carher application is

of earlier apphcat
of earhier apphication PP on natonal apphcation

(daylmonthivear) country of Member regional applicetion:* | international application
of WTO regional Office recerving Office

stem (1)

23 December 2002 | 0230015.0 GB
(2312 02)

item (2)

item (3)

1tem (4)

item (5)

D Further pnonty claims are indicated 1n the Supplements’ Box

The recerving Office 15 requested to prepare and transmit to the Internationnl Burean a certified copy of the carher application(s) (only
if the earlier apphcation was filed with the Office winch for the purposes of this international applicanion is the recerving Office) entified
above as”

O anitems [Jwem() [ wem@ [J wem@) [] nem@ [J rems [] gﬂl;;ies;imnl Box

* Where the earlier apphcalion is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industnial Property or one Member of the World Trade Organizanon for wiich that earher application wan filed (Rule 4 10(b)(n)

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chaoice of International Searching Authority (ISA) (if two or more International Searching Authorities ave competent to carry
iternanonal search, indicate the Aligrhomy ch:syeg, mz ft{v-lemr code may be used) % mpeten our the

ISA/

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the
Internonional Searching Authority)
Date (day/month/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained 1n Boxes Nos VIII (1) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right column the number of each type of declaration) declarations
{T] BoxNe VII() Declaration s to the identty of the mnventor

D Box No VIII () Declaration as to the applicant’s entitlement, os at the international filing

date, to apply for and be granted a patent

E] Box No VIH (m) Declaration as to the apphcant’s entttement, as at the international filing
date, to claim the prionty of the carlier application

D Box No VIII (1v) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
Umited States of Amenca}

D Box No VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002, repnnt July 2003) See Notes to the request form
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Sheet No

PCTEP03 /147 2?1?

Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

should accompany the abstract

This international application contains This 1r)|tcrnatlonal apphication 15 -kccompamed by the following Numtber
. tem(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of items
{a) ;1‘11 &?fer form, the following number of right columm the mumber of each item)
request (ncludin ! I fee calculation sheet 1
declaration sheets 7 2 B ongmnel separate power of attorney 1
description (excludin
sequerlrce hstings andror 3 O ongnzl general power of attomey
tables related thereto) 179 4 K} ctgpy of enaeansl X \:e; 6131}' 7a.imrr.ucy, reference number, 2
claims 10 vany T
abstract 1 5. [J statement explamming lack of signature
drawings 6. @ pnonty document(s) identified 1n Box No VI as
_— item(s) (1) . - . ... . 1
Sub-tota] sumber of sheets 197 7 O translation of mternattonal application into
s et e i < depostes
€5 related thereto 8 [J separate indications concerming deposited microorganism
(;'bere bo?ﬁfdmd number of or other biclogical matenal B P g
sheels | in poper Jorm, 9 [J sequence hishngs in computer readable form
g;ﬁ:f;ﬁ%‘fﬁ;: " (indrcare type and mumber of carriers)
see {c) below) () [ copy submitied for the purposes of intemational search under
197 Rule 13¢er only (and not as part of the internationat application) -
Total number of sheets () 1 (only where check-box (b)(3) or ﬁc)(l) 1s marked in left column)
(V3 oniyIn computer resdabl form wddons copres mciding, whcr sppcables the copy for the
(Sectron 801{z)(1))
() [ sequence hstings () [ together with relevant statement as to the identity of the copy or
(n) O tables related thereto copies with the sequence hstings mentioned 1n left colomn
10 £] tables in computer readable form related to sequence hstin
@0 (aéz tl:; com (:;arl);ﬂdﬂble form findicate l‘ypepand rumber of carrters) 9 &
bmitied for the purposes of international search under
(1} [ sequence hstings 0 O §°P¥ 5“802 g el s
(n) [ tables related thereto .;sl:gzﬁon)(b-qua er) only (and not as part of the international .
¢ and number of carriers (diskene, () [ (ondy where check-box (b)(%) or {c)(n)} 15 marked in left column,
EEROM. CD-R or other) on which are addttional copies including, wh(e{!:!a, plicable, the?o for t)he
Py
contamned the purposes of intemational search under Section 802(b-gquatrer)
[ sequence listings- . e e (1) [ together with relcvant statement as to the identity of the copy or
[J tables related thereto. . . copies with the tables mentioned in left column
{addinonal copres 1o be indicated unde 11 O other (specyfy). . .
ttems 91} andlor 10{nt), 1n right column)
Figure of the drawings which Lanpuage of Rling of the

international application

Enghsh

Box No. X

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signalure, mdicate the name of the person signotg and the capacity m which the person sigrs (if such capacity i not obvious from rexding the request)

03.12 2003

In the name of the applicants
The representative

GR&N p AV 36671 + 46171

1 Date of acrual receipt of the purported
mntemational application

For receiving Office use only

2220)

22 DEC 2003

the purported international apphication

3 Carrected date of actual receipt due to later but
imely received papers or drawings completing

4 Date of umely receipt of the required
comrections under PCT Aruicle 11(2)

S Intemationat Searching Authonty
{1f two or more are competent)

ISA

/

‘O

until scarch fee 15 paxd

Transmuttal of search copy delayed

Date of receipt of the record copy
by the Intemational Bureau

For International Burcau use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003, repnnt July 2003)

See Notes to the reguest form
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Corporate Intellectual Property
PATENT COOPERATION TREATY 22 Juti 2004
18.08.2004 FFACT F/F JMD | FIL Copy
Fromte  LA/4-32832A PCT
INTERN;  '~Adrian Spilimann EP03/14741 PCT
Ta
GRUBB, Philip
NOVARTIS AG
Corporate Intell. Property WRITTEN OFINION
CH-4002 Basel
SUISSE {PCT Rule 66)
2004056365
Date of maling
(dayjmonth year) 19/07/2004
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE e 2/ 00 4
4-328324 From e sbove e of maleag.
International application No International filng date {day/month/yzar) Priority duate (day/monihjyear)
PCT/EP03/14741 22/12/2003 23/12/2002
Internauonal Patent Clasnficanon (IPC) or both national clasnficztion and IPC
A61K31/498
Apphcant

NOVARTIS AG et al.

1 This written opimion is the firet drawn up by this Internattonal Prehmmnary Examuning Authority
2. This opiman contains mdications relating to the following items
1 @ Bame of the opmion

II l:l Priority
m ij_] Nop-establishment of opmion with regard to novelty, invenuve step and industnal apphcability

v D Lack of wnty of mvention
v I__T_l Reasoned staterrent under Rule 66 2(a)(1n) wath regard to novelty, invenuve step or industrial apphcebility,
citations and explanahons supportung such stalement
VI [[] Cerian docurments cated
vil D Certan defects 1n the internatianal applicaion
vin D Certamn observittons o the ternehional application

3 The apphcant 1s hereby mvited to reply to this opimon

Woen? See the ume imat indicated abave. The applicant may, before the expiration of that ume lumzt, request this Authority
ta grant an extenmon, see Rule 66.2(d)
How? By submtung a written reply, accompaned, where appropriate, by amendments, according to Rule 663,
- For the fonm and the language of the amendments, see Rules 66 B and 66.9.

Also For an addiuonal opportumty to submut amendments, see Rule 66 4.
For the examner’s obhgation to consider mmendments and/or erguments, see Rule 66 4t
For an informal commumecation with the examner, see Rule 66 6

If no reply s filed, the nternational prelimnary exarmnation report will be established on the bams of this opimon

4. The final date by which the mnternational prehminary < Pate
examunaton report must be established according to Rule 69 2 15 23/04/2005 . t\.-,:-“‘ Nam,

Name and maikng address of the IPEA/ Autharized officer &
Purppean Patent Office Examiner =
D-20298 Mumch —3
ON Tel (+49-89) 2399.0, Tx 523656 eprmu d E;!&m:';;;;ﬂﬁrme ) 2
Fax (+49-89) 2399-4965 Tel (+49-89) 2399 2828 %,
Form PCT/IPEA/4D8 (cover sheet) (march 2002) 7
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WRITTEN OPINION international application No. PCT/EP03/14741 719‘

.  Basis of the opinion

The basis of this written opinion (s the application as onginally filed.

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The guestion of whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and wili not be the subject

of the international prelimnary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2){a) or (3) and Rule 66.1{e) PCT; see also international search report)

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity

1 To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
ill above), the following 1s pointed out.

2. In iight of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at ieast some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, 1.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

3 If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
onginally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken
into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

NB: Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examnation report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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18.08.2004 OFFACT "”ry

PA/4 -32832A PCT \

Adrian Spillmann EP03/14741 .. ¢7\
From the INFERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY P CT

To

NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

OR THE DECLARATION
Attn. Grubb, Philaip
CH-4002 Basel
SWITZERLAND (PCT Rule 44 1)

Date of mading
(dayfmonthlyesr)  18/06/2004

Apphicant's or agent's file reference

4-32832A FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
International application No Internabonal filing date

PCT/EP 03/14741 {day/monith/year) 22/12/2003

Applicant

NOVARTIS AG

1 [x] The apphcant is hereby notfied that the International Search Report has been established and 1s fransmitted herewith

Filing of amendments and statement under Article 19:
The apphcant is 'Bmlﬂed, il he 50 wishes, to amend the claims of the International Apphication (see Rule 46)

When? The tln';e hmit for fihng such amendments rs normally 2 months from the date ol transmittal of the
Internabonal Search Report, however, for more detaills, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directly to the  Internatronal Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Swizerland
Fascimule No. (41-22) 740 14 35

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet

2 D The apphcant 1s hereby notied that no Internabonal Search Report will be established and that the dectaration under
Article 17(2)(a) to that eliect 1s fransmitted herewith

3 D With regard to the protest against payment of {an} additional fee(s) under Rule 40 2, the applicant 1s notfied that

the protest together with the decision thereon has been transmitied to the International Bureau together with the
apphcant's request to forward the texts ot both the protest and the decision thereon to the designated Offices

[:] no decision has bean made yet on the protest, the apphicant will be nobhied as soon as a decision 1s made

4 Further action(s). The applicantis reminded of the following-

Shortly after 18 months irom the pnonty date, the internatonal apphcabon will be published by the Internatonal Bureau
It the apphcant wishes to avod or postpone publication, a notice of withdrawal of the inlemational application, or of the
pnionty clasm, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis 1 and 90bis 3, respectively, before the
completon of the techrucal preparations for internabonat pubhcation

Within 19 months Irom the prienty date, a demand for intematonal preliminary exarmination must be filed if the apphicant
wishes to postpone the entry into the natronal phaese unti 30 months (rom the prionty date (in some Olhces even {ater).

Within 20 months from the prionty date, the applicant must perform the prescribed acts for entry into the natonat phase
before &ll designated Officos which have not been elecied in the demand or in a later elechon within 19 months Irom the
pnorty date or could not be elecied because they are not bound by Chapter Il

Name and matling address of the intemabonal Searching Authonty | Authonzed officer

T« Eurcpean Patent Ofiice, P.B 5818 Patentlaan 2 .
\ NL~2280 HV Ryswik Federico Bonomelli
0 Iy Tet (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 {July 1998)



NOTES TO FORM PCT/SA/220

Theae Notes are intended to give the basic matructons conceming the filng of amendmants under arbicle 19 The
Notes are baaed on the requiremente of the Patert Coopershon Treaty, the Regulatiors end the Adminatratve Instructomns
under that Treaty In case of dscrepancy between thass Noles and those requimmaenia, the (atter are applicable For more
delmied miormahan, ses also the PCT Apphcant's Guide, a publicahon of WIPO

In thesa Notea, *Arhcle®, "Rule®, and "Sachon® rafer to theproviwor of the PCT, the PCT Regulabons and the PCT

Admmmirative Instructions respechvely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphcant has, afler having received the internatonal search report, one opportundy to amend the claims of the
intemahoneal applhicetion It should however be emphasized that, smee dll parts of the intemshonal application (clams,
descnphon and drawings) may be amended dunng the imemational prelminary examination procedure, there 18 usually
no need to file amendments of the clams under Article 19 exvept where, a g the applicant wanis the lalter to be pubishad
for the purposes of proviasional protachon or has another reason lor amendmg the clams befora internabonal pbulication
Furthermare, it should be emphasized that provisional protection s avadsbie in some States only

What paris of the infamnational applicstion may be amended?

Under Article 19, otily the clums may be amended

Dunng the intemational phase, the clams may also be amended (or further amended) under Articie 34 before
the Imernational Prebminary Examimng Authorty The descnpion and drawings may only be amended under
Arhcle 34 before the Intemational Exarureng Authonty

Upon antry into tha neional phase, all parts of the itsmahonal application may be amended under Article 28
or, where applicable, Arbcle 41

When? Within 2 monthes from the date of tranamittal of the mismational search report or 16 months from the pnonty

date, whichever bme et expires laler It should be noled, however, that the amandments will be considered
as having been recarved on tme if they are received by the International Bursau after the exgpuration of the
appiicable time imit but before the completion of the technical preparations for ntemational publication
{Rule 45 1)

Whaere not to fiie the amendments?

The amendments may only be filad with the Intemational Bureau and nol with the receving Office or the
Intemational Ssarching Authonty {Rule 45 2)

Whara a demand for mtemahonal preimmary exammation has baen As filed, see below.

How? Ether by cancellmg one or more sntre clmma, by adding one of mofe new claims or by amanchng the text of

ons or more of the daims as filed

A replacement sheet must be submitted for sach sheet of the dams whuch, on account of an amendment or
amendments, differs from the shest onginally filed

All the claims appeanng on a replacemnent sheet must be numbered m Arabec numerals Whers aclaim s
cancelled, no renumbenng of the other clams 8 requirad In all cases where claims are renumbered, they must
be renumbeted conasscutively (Adnuinmtratrve Instruchons, Sechon 205(b))

The amendments must be made in the language in which theintemational appiication s to be published.

What documents must/mey accompany the amendmenta?

Latter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a letter

The lstter will not be published with the intemabonal epplication and the amendad clams 1t should nat be
confused with the “Statement under Asticle 19(1)" (see below, under “Statement under Arbcle 19{1)7

The letter must be in English or French, at the choice of the applicant. Howaver, If the language of the

intermational application is English, the letter muat ba In English; i the ianguage of the Intemastional application

Is French, the letter must ba In French.

Notes to Form PCTASA/220 (firet sheet) (January 1994)
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NOTES TO FORM PCT/SA/220 (continued)

Tha letter must mdicate the differences between tha claims as filed mnd the clamms as amended It must, n
particular, indicate, in connection with each claim appeanng in the irternakonal applicahon (it beng underelood
that wentioal mdications conceming several claims may be grouped),whether

{3 theclam s unchanged,

(x) theclaim s cancelled,

{m) theclaim = now,

{v} the clam replaces one of more clams as filed,

{v) the claim wm the result of the dnvision of a clam as Sled

The following exampies Hustrmte the manner In which amendments mustibs sxpiained In tha
accompanying letter:

1 [Whete onginally there ware 48 claims and after amendment of same clarms there are 51)
"Clums { to 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replaced by amended clams bearing the same numbers,
dane 30, 33 and 36 unchanged, new clama 49 to 51 added "

2 [Whera onginally there wera 15 clmms and after amendment of all daims there are 11]
*Clauma 1 to 15 replaced by amended claims 1to 11 *

3 [Whaere onginally there were 14 clarms and the amendments cormist i cancelling some claims and w adding
new clams]
*Cleims 1 to 6 and 14 unchanged, clams 7 to 13 cancelled, new clams 15, 16 and 17 added * or
“Clams 7 1o 13 cancelied, new claims 15, 16 and 17 added, all other olasns unchanged *

4 [Where vanous kinds of amerdments are made]
*Ciams 1-10 unchanged, clarma 11 to 13, 18 and 19 cancelled, claims 14, 15 and 1€ replaced by amended
clam 14, clam 17 subdnvided into amended cairm 15, 16 and 17, new clams 20 and 21 added *

Statement under articie 19{1)" (Ruls 46.4)

The amendments may be socompanied by a statemnent sxplaining the amendments and mdicating any snpact
that lud; u;;ondmmh might have on the descnpbon and the drawinge (which cannot be amended under
Article 19(1

The statement will be published with the intemahonal apphcetton and tha amended clams
£ must be In the languege in which the intemstionat apppiication is to be published.
% must be bnef, not excesding 500 words if n English or if translated 1nto Enghsh.

1t should not be confused with and does not replace the letter indicabng the differsnces between ths clams
as filed and as amended It munt be fied on a separate sheet and must be identified as such by a haading,
praferably by using the words "Statement under Artcle 13{1) *

It may not cordain any dsparaging comments on the mtemstional search report or the relevance of ctabons
contamed in that report Referanca to ctations, relevant lo a ggven claim, contaped in the iIntematonal search
report may be made only m connectran with an amendment of thet clam

Consequence Iif » demand for iIntemational preliminary sxamination has siveady been filad

if, at the tme of filing any amendments under Article 19, a desmand for internabtonel preliminary sxaminabon
haa already been submitted, the applicant must preferably, at the sams bme ol filing the amandments with the
intermnational Bureau, aiso file a copy of such amendments wih the Internahonal Prelminary Examiming
Authonty (ses Rule 62 2(a), first sentencs)

Consequshce with regerd to translstion of the iIntermational application for entry into the national phase

The applicants attention i drawn to tha fact that, where upon entry nlo the national phese, e transistion of the
dams e amended urder Asticle 19 may havs to be fumshed to the desgnated/slected Ofhoss, mstead of, or
m addtion to, thwe lranslation of the dams as filed.

For huther details on the requirements of sach designated/slecisd Office, see Volums |l of the PCT Applicant’s
Guide

Notes to Form PCTASA/Z20 (second sheet) {(January 1954)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent s hie reference

4-32832A

ACTION

see Notiicaton of Tranamittal of International Search Report
FOR FURTHER {Form PCT/ISA/220) as well as, where applicable, item 5 below.

Intematonal apphicaten No

PCT/EP 03/14741

Intesnational hling date (day/month/year)

22/12/2003

(Earhest) Pnonty Date {day/month/year)

23/12/2002

Applicant

NOVARTIS AG

This Intematonal Search Report consists of a total of 10 sheets.
It1s also accompamed by a copy of sach prior art document aled in Bus report.

This intemabonal Search Report has been prepared by this Internatonal Searching Authonty and 1s transmitied to the apphcant
according to Arbcle 18 A copy is being transmitted to the Intemational Bureau

1 Basis of the report

Authonty (Rule 23 1(b}))

furnished

O O DOOod

4 With regard to the title,

5 With regard to the abstract,

Certain claims were found unsearchable (See Box ()
Unity of invention Is lacking (see Box II)

[[] e textis approved as submitted by the appiicant
EI the text has been established by this Authonty to read as follows

DERIVATIVES OF ARYL-QUINAZOLINE /ARYL-2AMINO-PHENYL METHANONE WHICH PROMOTE THE
RELEASE OF PARATHYROID HORMONE

the iext 15 approved as submitied by the applicant

D the iext has been established, according to Rule 38 2(b), by this Authonty as it appears in Box il The applcant may,
within one month from the date of maiing of this intemational search repont, submit comments to this Authonty.

& The tgure of the drawings 1o be published with the abstract is Figura No

[[] as supgested by the applicant
[ vecause the appheant failed to suggest a figure
[[] because this nigure better charactenzes the mvention.

a With regard to the language, the international search was carned out on the basis of the international application in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this tem

D the nternabonal search was carned out on the basis of a translation of the internabonal applcation fumshed to this

b With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disciosed in the mternatonal applicaton, the international search
was camed out on the basis of the sequence hsting

contained in the international apphication in wntten form
tiled together with the intematonal apphcahon in computer readable form
furnished subsequently to this Authonity in wntien form

fumished subsequently to this Authonty 1n computer readble form.

the statement that the subsequently furmished wnlten sequence lsing does not go bayond the disclosure in the
intermatonal applicaton as filed has been furnighed

the statement that the information recorded in computer readable form is «dentcal to the written sequence listing has been

D None of the figures.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemationsl Application No

7}6

PCT/EP 03/14741
A _CLASSIFICATION OF SBJECT MATTER
IPC 7 A61K31/498 C07D403/06 C070239/82 C07D403/10 CO70D409/06

C07D405/06 C07D417/06 CO7D401/06 CO7D413/06  C07D401/12
C07D239/78  C07C49/84 A61P5/18

According o International Palent Classihcation (IPC) or to both natwonal classiication and IPC

B FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (dassihcalon system foliowed by dassmcalion symbols)

IPC 7 CO7D CO7C

Documeniation searched other than mimmum documentation 1o the exient that such documenis are included in the fields searched

Eleclroni; data base consulted dunng the international search (name of dala base and where practical search lerms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cutalion of document, with indication  where appropnate of the relevant passages Relevant to catm No

X RUSSELL, R. K. ET AL: "Synthesis and 1,2
renal vasodilator activity of substituted
‘4-alkyl(aryl)-2-oxoquinazolin-1-yl!alkano
jc acids"

EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
vol. 27, no. 3, 1992, pages 277-284,

XP002935850
A page 284, left-hand column; examples 30,31 3-8
X DATABASE CAPLUS ‘Online! 1,2
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
XP002280288

retrieved from STN accession no. 1306
Database accession no. 1980:121782
rn:73052-29-6

abstract

-/

m Further documenis are Isted in the continuation of box C E Patenl family members are listed in annex

* Specal calegones of aled documente

"A" document defining the general slale of the arnt which i1s not
considered 1o be of particular relevance

‘E* earber documeni bul published on or alter the miemational
fding date

"L" documen! which may throw doubts on prionly cltamn(s) or
which 18 cited 10 eslablsh Ihe publication dale of another
ctathon or othar special reason (ag speched)

'0" document relernng lo an oral disclosure, usa  exhibion or
other means

"P* document published pnor to the intemalional fitng date but
Iater 1han the pnionty date clamed

*T* Rler documen! pubhshad after the inlemational ibng dale

or pnority date and nol in conflict with the apphcatron but
cled lo understand the pnnaple or theory underlyng the
wvenlion

*X* document of particular refevance, the clagned mvention

cannoi be considared noval or canno! be considered 1o
mvolve an mvenive step when the document 8 taken alone

*¥Y* document of particular relevance, the clammed mvention

cannot ba considered 1o involve an inventive step when the
document 15 combined with one or more other such docu-
menis, such combinalion being obvious 10 a person skilled
In the art

'&* documenl member of the same patent family

Date ol the actual completion of tha international search

8 June 2004

Date of maing of the mtematonal search report

18/06/2004

Name and mailing address of the ISA

European Patent Office, P B 5818 Patentlaan 2
NL - 22680 HV Rgswijk

Tel {+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl

Fax {+31-70) 340-3015

Authonzed officer

Gavriliu, D

Form PCTASAR10 (setond sheet) {Jaruary 2004)

page 1 of 4




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationat Application No ’?\A

PCT/EP 03/14741

C (Continustion} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Galegory *

Chabon of document wilh indication whera appropnate, of the ralevant passages

Redsvant to claim No

& MIYAGISHI, AKIRA ET ALL: "General
pharmaceutical studies on ciproquazone
{SL-573) and its metabolites™ OYO YAKURI,
vol. 18, no. 1, 1979, pages 9-22,

MASAI, NARUHITO ET AL. "Carbon-13 nuclear
magnetic resonance studies of
anti-1nflammatory 2{(1H)-quinazolinones”
CHEMICAL & PHARMACEUTICAL BULLETIN,

vol. 25, no. 11, 1977, pages 3018-3022,
XP009000437

examples 3,4,6-10,12

DATABASE CAPLUS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

XP002280289

retrieved from STN accesston no. 1406
Database accession no. 1982-503745
rn:375564-38-4

abstract

& S. MARDENTE, C. BICCHI, M.G.NANO:
"GLC-ECD determination of
1-(2-hydroxyethy1 )-3-hydroxy-7-chloro-1, 3-
dihydro-5-(0-fluorophenyl)-2H-1,4-benzodoa
zepin-2-one (SAS 643) 1n plasma and urine
and identification of its main
biotransformation produscts" THERAPEUTIC
DRUG MONITORING,

vol. 3, no. 4, 1981, pages 351-356,

US 4 387 223 A (YAMAMOTO MICHIHIRO ET AL)
7 June 1983 (1983-06-07)

column 4, lines 5,36

column 2, lines 12-17

CH 612 186 A (SUMITOMO CHEMICAL €0)

13 July 1979 (1979-07-13)

page 4, left-hand column, lines 1,7,32;
claim 1

US 3 812 257 A (INAHA S ET AL)

21 May 1974 (1974-05-21)

column 9, lines 10-70

column 3, 1ine 67

column 4, lines 1,3,6,52

GB 1 353 789 A (SUMITOMO CHEMICAL CO)

22 May 1974 (1974-05-22)

page 2, left-hand column, lines 25-39
page 4, right-hand column, lines 68,7174
page 5, lines 47,76,82

~/—

1,2

1,2

1,2

5-8
1,2

1,2

1,2
3-8

Form PCT/SA/210 (contnuation of second shaat) (January 2004)
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Internationsl Application No %o
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C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Cration of document, with indication where appropnate, of the relevant passages Relevant to daim No
X DATABASE CAPLUS ‘Online! 1,2
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
QHIO, US;
XP002280290
retrieved from STN accession no. 1142
Database accession no. 1994:244939
rn:154374-68-2P; 154374-67-1
abstract
& M.I. JAEDA AT ALL: "Synthesis of some
novel 2{1H)-quinazolinones and 2-thioxo
analogs from newly synthesized
l-acyl-3-alkoxyphenylureas and tioureas”
JOURNAL OF CHEMICAL TECHNOLOGY AND
BIOTECHNOLOGY,
vol. 58, no. 4, 1993, pages 391-394,
X US 5 773 663 A (REHNIG ANNEROSE EDITH 3.4
ELISE ET AL) 30 June 1998 (1998-06-30)
A column 36, line 60 - column 40, line 65; 1,2,5-8
example 115
column 1, tine 35 - column 2, line 30
X US b 856 503 A (MAERKI HANS-PETER ET AL) 3,4
5 January 1999 (1999-01-05)
A column 16, 11ne 53 - column 20, Jine 45; 1,2,4-8
example 35
X DATABASE CAPLUS ‘Online! 3,4
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US:
XP002280291
retrieved from STN accession no. 1277
Database accession no. 1981:461773
rn:78350-38-6
abstract
& JP 55 143959 A (SHIONOGI AND CO.)
10 November 1980 (1980-11-10)
X DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online! 3,4
Beilstein Institut zur Férderung der
Chemischen Wissenschaften, Frankfurt am
Main, DE;
XP002280292
Database accession no. 6810088
abstract
& B.BERGER, M.BOLTE: ACTA CRYSTALLOGR.
SECT.C: CRYST. STRUCT. COMMUN,
vol. 50, 1994, pages 773-775,
A US 3 925 548 A (HANS OH, PFEFFINGEN) 1-8
9 December 1975 (1975-12-09)
column 10, 1ine 52 - column 12, Tine 15;
claims; examples 9,15
Sy

Form PCTASAR10 {sominuatson of second shest) (Jonuary 2004)
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Cuaation of document with indication, where appropnate, of the relevant passages

Redevant lo clam No

A

P,X

WO 02/24683 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV
;ANGIBAUD PATRICK RENE (FR); VENET MARC G)
28 March 2002 (2002-03-28)

page 72-compounds ‘86!, ‘B20!

page 77, lines 2-12; claims

US 6 211 244 Bl (DELMAR ERIC G ET AL)
3 April 2001 (2001-04-03)

claims; figures

WO 02/102782 A (NOVARTIS AG,

SWITZ. ;NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H)

27 December 2002 (2002-12-27)

the whole document

1-8

1-4

Form PCTASA/210 (comtinuation of second sheet) (January 2004)
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Intematonat Applicaton No PCT/ EP 03 /14741

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claim 7 is directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.: -

Present Claims 1 and 3 relate to an extremely large number of possible
compounds. In fact, Claims 1 and 3 contain so many options, variables,
possible permutations that a lack of clarity (and conciseness) within
the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT arises to such an extent as to render a meaningful search
of the above-mentioned claims impossible. The claims 1 and 3 can in no
way be considered to be a reasonable generalisation of the actual
examples since it include numerous possibilities which cannot be
considered as equivalents, homotogues or analogues of the examples.
Consequently, the search was carried out for those parts of the
application which do appear to be clear (concise and supported by the
examples), namely for the compounds for which Rl 1s a 2-propynyloxy,
methoxy or hydroxy moiety and R3 is an optionally substituted alkyl,
alkenyl or benzyl. A1l the examples have been searched.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that ctaims relating to
inventions in respect of which no internattonal search report has been
established need not be the subject of an 1nternational 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 1s the case irrespective of whether or not the
¢laims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPQ Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.

page 2 of 2
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Internabonal applicabon No
INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/EP 03/14741 'ﬂ@

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first sheet)

This international Search Aeport has not been estabhished in respect of certain claims under Aricle 17(2)(a) tor the following reasons

1 m Claims Nos
because lhey relate to subject matter not requied to be searched by this Authonty, namely

Although claim 7 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition.

2. m Claims Nos.
because they relate to parts of the International Applicaton that do not complty with the prescnbed requirements to such
an extent that no meaningtul International Search can be camed out, specihcally

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 I___I Claims Nos :
becausge they are dependent clams and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule € 4(a)

Box H Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authonty found muitiple inventions in this international application, as follows:

1. As all required addittonat search fees were tmely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable daims

2. D As all searchable clams could be searched without effort justifying an additonal fee, this Authonty did not inwte payment
of any additional fee

3 As only some of the required addiional search fees were timely pad by the applicant, this Intemateonal Search Report
covers only those clamms for which fees were paid, specifically claims Nos

4 D No required additonal search fees were tmely paid by the appiicant Consequently, this intematona! Search Reportis
restnctad to the invention first menboned in the claims, 1S covered by claime Nos

Remark on Protest |___| The additional search fees were accompaned by the apphicant's protest

‘:l No protest accompanied the payment ot additional search fees

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1998) page 1 of 2
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Patent document Publication Patent tamily Pubhcaton

ated in search report date member(s) date

US 4387223 A 07-06-1983 JP 52071483 A 14-06-1977
AT 352737 B 10-10-1979
AT 915976 A 15-03-1979
Al 2016476 A 10-11-1977
CA 1068694 Al 24-12-1979
CH 602667 Ab 31-07-1978
DE 2656156 Al 23-06-1977
DK 553076 A ,B, 12-06-1977
FR 2376142 Al 28-07-1978
GB 1510270 A 10-05-1978
HU 173530 B 28-06-1979
MX 3930 E 01-10-1981
NL 7613307 A 14-06-1977
SE 422578 B 15-03-1982
SE 7613839 A 12-06-1977

CH 612186 A 13-07-1979 JP 51008287 A 23-01-1976
JP 54016506 B 22-06-1979
AT 342600 B 10-04-1978
AT 525775 A 15-08-1977
CA 1046063 Al 09-01-1979
CH 612186 A5 13-07-1979
DK 318075 A ,B, 14-01-1976
HU 170223 B 28-04-1977
NL 7507921 A 15-01-1976
SE 414404 B 28-07-1980
SE 7507922 A 14-01-1976

Us 3812257 A 21-05-1974  NONE

GB 1353789 A 22-05-1974 JP 51018423 B 09-06-1976
AT 319919 B 10-01-1975
AU 448048 B2 09-05-1974
AU 3634071 A 07-06-1973
BE 776332 Al 04-04-1972
CA 1002046 Al 21-12-1976
CH 558800 A 14-02-1975
DD 95841 A5 20-02-1973
DE 2159655 Al 22-06-1972
FR 2117301 A5 21-07-1972
HU 163952 B 28-11-1973
NL 7116769 A 12-06-1972
SE 397518 B 07-11-1977
suU 517242 A3 05-06-1976
us 4096144 A 20-06-1978

Us 5773663 A 30-06-1998 US 5922919 A 13-07-1999
Us 5866722 A 02-02-1999

US 5856503 A 05-01-1999 BR 9605906 A 18-08-1998
CA 2190708 Al 09-06-1997
CN 1161328 A ,B 08-10-1997
EP 0778271 A2 11-06-1997
JpP 9176123 A 08-07-1997
TR 970475 A2 21-06-1997

JP 55143959 A 10-11-1980 NONE

Form PCTNSA/Z10 {patent lamily annex) {January 2004)
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Patent document

Publicatron

Patent family

Publication

cited in search report date meamber({s) date

US 3925548 A 09-12-1975 US B313531 I5 28-01-1975
AT 319949 B 10-01-1975
AT 319950 B 10-01-1975
AT 310176 B 25-09-1973
AT 310169 B 25-09-1973
BE 741529 A 11-05-1970
CH 520145 A 15-03-1972
CH 520686 A 31-03-1972
CH 520687 A 31-03-1972
CH 520688 A 31-03-1972
CH 520690 A 31-03-1972
CH 520691 A 31-03-1972
CH 521972 A 30-04-1972
DE 1956384 Al 11-06-1970
DX 130738 B 07-04-1975
DK 130739 B 07-04-1975
DK 129347 B 30-09-1974
ES 373377 Al 16-05-1972
ES 387024 Al 01-12-1973
ES 387025 Al 01-12-1973
ES 387026 Al 01-12-1973
ES 387027 Al 01-12-1973
ES 387028 Al 01-12-1973
ES 387029 Al 16-11-1973
ES 387030 Al 16-11-1973
ES 387031 Al 16-11-1973
ES 387032 Al 16-11-1973
ES 387033 Al 01-06-1974
ES 387034 Al 01-06-1974
FR 2024830 A5 04-09-1970
GB 1282612 A 19-07-1972
1E 33933 Bl 11-12-1974
It 33348 A 30-04-1973
NL 6916514 A 14-05-1970
NO 124032 B 21-02-1972
0A 3829 A 24-12-1971
PH 9553 A 16-01-1976
PL 72695 Bl 30-08-1974
SE 376917 B 16-06-1975
St 374920 B 24-03-1975
SU 366612 A3 16-01-1973
SU 376942 A3 05-04-1973
SU 365889 A3 08-01-1973
Us 3723432 A 27-03-1973
ZA 6907910 A 28-07-1971

WO 0224683 A 28-03-2002 AU 9382901 A 02-04-2002
Wo 0224683 Al 28-03-2002
EP 1322636 Al 02-07-2003
JP 2004509884 T 02-04-2004
US 2004048882 Al 11-03-2004

US 6211244 81 03-04-2001 US 6011068 A 04-01-2000
AT 264292 T 15-04-2004
AU 709303 B2 26-08-1999
AU 4195796 A 15-05-1996
AU 702629 B2 25-02-1999
AU 8087294 A 08-05-1995

Form PCTASA/210 {patend famuly annex) {January 2004)
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Patent document Publication Patant farnily Pubhcation

cited in search report date member(s) date

US 6211244 Bl BR 9509411 A 30-12-1997
CA 2202879 Al 02-05-1996
CN 1220658 A 23-06-1999
4 9701182 A3 17-09-1997
CZ 292709 B6 12-11-2003
DE 69433714 D1 19-05-2004
EP 1203761 A2 08-05-2002
EP 1275635 Al 15-01-2003
EP 0724561 Al 07-08-1996
EP 0787122 A2 06-08-1997
JP 11130737 A 18-05-1999
JP 9504032 T 22-04-1997
JP 2882882 B2 12-04-1999
JP 10513436 T 22-12-1998
NZ 297157 A 30-08-1999
PL 319812 Al 01-09-1997
Wo 9612697 A2 02-05-1996
Us 6001884 A 14-12-1999
us 6313146 Bl 06-11-2001
us 6031003 A 29-02-2000
us 5688938 A 18-11-1997
us 5962314 A 05-10-1999
HU 77980 A2 01-02-1999
RU 2195446 C2 27-12-2002
us 5858684 A 12-01-1999
us 5763569 A 09-06-1998

WO 2002102782 A 27-12-2002 CA 2449234 Al 27-12-2002
WO 02102782 A2 27-12-2002
EP 1401451 A2 31-03-2004
NZ 529716 A 19-12-2003

Farm PCT/ASA/210 (patert {armily armex) (January 2D04)
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Corporate Intellectual Proparty
PATENT COOPERATION TREATY {4, Okt, 2004 ¢
F/F | MID F{L—.m Copy
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT ,?/%’K
Ta.
GRUBB, Philip
NOVARTIS AG NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intell. Property INTERNATIONAL PRELIMINARY
CH-4002 Basel EXAMINATION REPORT
.| sulssE
(PCT Rule 71.1)
Date of mahing
(day/month{year) 12/10/2004

Applcant’s or agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION

4-32832A
International apphcation No. International filng dste (day/month/vear) Prionty date (day/month/ysar)
' PCT/EP03/14741 22/12/2003 2371272002
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1 The apphcant 15 hereby noufied that this International Prebnunary Examning Authority transmits herewith the international
prelsmtnary exammauon report and 1ts annexes, 1f any, established on the internatonal apphcaton

2 A copy of the report and 1ts annexes, if any, 15 being tranemutted to the Internattonal Bureau for communication to all the
elected Offices

3 Where required by any of the elected Offices, the International Burean will prepare an Enghsh translabon of the report (but
not of any annexes) and will transmit such trenslation to those Offices

4 REMINDER

! The applicant must enter the national phase before each elected Office by performmung certain acts (filing translations and
paying naticnal fees) within 30 months fram the priority date (or later in some Offices)(Artucle 39(1))(see also the remunder
=nt by the International Bureau with Form PCT/IB/301)

Where a translation of the internatnonal application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a
translanon ot any ennexes to the mternational prehminary exarrunation report It 15 the appheant’s responsbilty to prepeare
and furmush such transiatron directly to each elected Office cancerned

For further detals on the applicable ume lumts and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT Applicant’s
Guide

- The applicant’s attenton 18 drawn to Arucle 33(5), which provides that the critena of novelty, invenuve step and industrial
applicabnlity described in Arucle 33(2) to (4} merely serve the purposes of international prelimunary examnation and that “any
Contracting State may apply additonal or different critenia for the purposes of decading whether, in that State, the clamed
nventions 15 patentable or not” (see also Article 27(5)) Such addibenal criteria may relate, for example, to exemptions fram
patentabjlity, requirements for enabiing disclosure, clarity end support far the claims

s Pate
t\'i"“a Nap,

-q
Name and mailing address of the IPEA/ Autharized officer ‘éa 1
%uropem me Office ] o
80298 Muni L >
. _0) Tel (+49-89) 23990, Tx. 523656 epmu d ODOLO F <
. Fax. (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399 2828 % S
ol

Form PCT/IPEA/416 (August 2002) P20473 ";,% o g
N El



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Arucle 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the O.J11/2001)

Apphcant's or agent‘s file reference
See Notification of Transmutal of Internauonal
FOR FURTHER ACTION Prehmmllry Exanunl:lon Report (Form PC?;‘IIIPEA,MIG)
4-32832A
International appheation No International filing date (day/monthjysar) Priority date (day/month/year)
PCT/EP03/14741 22/12/2003 23/12/2002

A61K31/498

Internationel Patent Clasaiicauon (IPC) or national clasmfication and [PC

Applicamt
NOVARTIS AG et al.

2 This REPORT conmsts of a total of 2

been amended

1 This international preliminery exarunation report has been prepared by this International Prehmmary Exammning
Authority and 1s transmutted to the apphicant sccording to Arucle 36

sheets, including thie cover sheet

I:l This report 15 also accomparued by ANNEXES, 1.2, sheets of the description, claims and/or drawings which have
and are the bams for this report and/or sheets contaning recufications made before this Authonty
(see Rule 70 16 and Section 607 of the Admmistrative Instructions under the PCT)

‘These annexes conasts of a total of sheets.

1 [X] Bans of the report
| D Prionity

v [ ] Lack of umty of mvention

Vi I:I Certan documents cted

3  This report contams idications relaing to the followng items

11 IZ‘ Non-establishment of opmmion with regard to novelty, inventive step and mndustrial applicabnlity

v IE Reasoned statement under Article 35(2) with reg

ard to novelty, mnventive step or industnal spphcability,
citabions and explanations supporang such statement

vl El Certain defects in the international application

vin D Certain pbservations on the miernational apphcation

Date of submussion of the demand

30/06/2004

Date of completion of this report

07/1
/10/2004 s;\""““ I’atenr,%

Name and mahng address of the I[PEA/

European Patent Office

D-30298 Munich

Q) Te1. (+4589) 23990, Tx 522656 epmu d
Fax (+49-89) 23994465

o)

Authorized officer

: 3
GELLIE B R ,‘. o
%
o,

Tel (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/A09 (caver sheet) P20476 (October 2002)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/14741
EXAMINATION REPORT

l. Basis of the report
The basis of this intemational preliminary examination is the application as ariginally filed

lll. Non-establishment of oplnion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

interational preliminary examination in respect of the claims which have not been '
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66 1(e) PCT), see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
lll above), the following is peointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear to meet the critena
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see international search report, in parhcular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/409NE2 (EPQ-03-2002) P20758
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 297

INFORME DE PROTOCOLO

.' Expediente 05 — 66756

Fecha _ 16 de septiembre de 2005

Se certifica que

Desde fecha 16 de abril de 1997 ,
del folio _90 643 al folio 90 650 del libro de Protocolo N°

311 , obra el poder N° 17.398 confendo por

NOVARTIS AG {(NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.)

domicilado(a) en _Basilea - Suiza al doctor _JIMENA

ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO ESCOBAR

URIBE

Representante en Santafé de Bogota D C.Los mismos

Facultad para desistir y sustituir _Si

Revisado 202027

Swde Contio Carrerat 13 Do 27-00 Pisow 2 5 7¥ 10

Al contestar favor indique el nimero de Conmutador 3 820840 Fax 3 505220
rarlir== An pnng"-"-\gdn,nn ol ehinkar Sade CAN Ti 40A No 38-50 3151265 al 69
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Industria y Comercio
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CUPERINTLCNDENCIA

Folio 298«
2020
Bogota DC
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a) y/o Representante
NOVARTIS AG
REFERENCIA Radicacidn No 05 66756
Solicitud Intemacional PCT/EP2003/014741
Fecha limite inicio fase Nacional 23 — 07 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No 865
Folios 001

Teniendo en cuenta que la soliciiud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisidn 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperactdn en
Matena de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Supenntendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industnal.:

S SET 285

Cimplase
Dado en Bogota DC

ALIX CESP ¢l
Jefe de la-Bivision de Nt:(/avas Creaciones
e
e
Al contestar favor indigue el nimero de Sede Contie Canara 13 o 27-00 Pisos 2 5 7y 10
radicacién conmgnado en el shcker Conmutadm 3 820840 Fax 3 505220

Suede CAN Ti 40A Mo 3450 1153265 al 69
Fax 2 505220 Lanea 9800-910 165
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Bogota DL - Colombia




