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QERTIRUSTRIR ¥ CONEACIO
Radicacrcm 05411848 ODO00000
Fecha (A} 2005-11-62 17 JA 0%

Bepeadeocia 2020 DIVISION € WEWS CREACIONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

Folim. 187

s Ol PCT-PATEMY 373 BOSE WACT 411 MRSHIAAC

INVENTOR (ES)

Repiblica Federal de Alemania

3 Ulrich BETZ
Im Johannistal 11,
Wauppertal DE-42119
Repiblica Federal de Alemania

5§ Thomas LAMPE
Karclingersir 83
Dusseldorf DE-40223
Reptiblica Federal de Alemania

7 Jargen REEFSCHLAGER
Nedderandsweg 45
Oldenburg DE-26125
Reptblica Federal de Alemania

9 Frank SUSSMEIER
Eintrachstr 29,
Wuppertal DE-42275
Repiblica Federal de Alemania

11 Rolf GROSSER
Gallertstr 9,
Leverkusen DE-51373
Republica Federal de Alemania

13 Guy HEWLETT
Krutscheider Weg 96
Wuppertal DE-42327
Republica Federal de Alemania

Wupperial DE-42277
Republica Federal de Alemania

4 Marlo JESKE
Bruderstr 20-22
Wuppertal DE-42105
Republica Federal de Alemania

6 Susanne NIKOLIC
Knipprather Str 14,
Monheim DE-40788
Repiiblica Federal de Alemania

8 Rudolf SCHOHE-LOOP
Amdtstr 10a
Wuppertal DE-42327
Replblica Federal de Alemama

10 Holger ZIMMERMANN
Katemberger Schulwag 53
Wuppertal DE-42113
Republica Federal de Alemana

12 Kerstin HENNINGER
Claudiusweqg 7,
Wuppertal DE-42115
Reptblica Federal de Alemania

14. Jorg KELDENICH
Damaschkeweg 49
Wuppertal DE-42113
Republica Federal de Alemania

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL (2 -12 - 6&
SOLICITUD DE
@ B Patente de Invencion [] Patente de Modelo de Utiidad
| X capitulo | [ capltulo Il
Nombre BAYER HEALTHCARE AG
saciedad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE leyes de la Repiblica Federal de Alemania ce | NIT [l
Direccldn Leverkusen, DE-51368 CE | Otro |
Replblica Federal de Alemania
Cual
Domicilio Leverkusen Numero
Repiblica Federal de Alemania 1
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Diracclén Carrera 4* No 72-35 ce NIT (M
Teléfo 347 36 11
REPRESENTANTE |- 118850 CE O oo [
O APODERADO Cual
E-mail | m m ua
Domicilio Bogota Colombia Numerc 438019 TP 31829
1 Toblas WUNBERG 2 Judith BAUMEISTER
@ Otto-Muller-St. 39 Kreuzstr 46,
Solingen DE-42699




CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-018-0 FCC/MWPC14031D-155

18 Dleter LANG 16 Peter NELL
Wimmersberger Str 60 Funckstr 63, 2
Velbert DE-42553 Wuppertal DE-42115
Repiblica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania

PCT (86)
Solicitud Intemacional No PCT/EP2004/004103 Fecha 17 de Abnl 2004
Publhicacién Intemacional No W0O2004/096778 A1  Fecha 11 de Noviembre 2004

Titulo (54)
@ DIHIDROQUINAZOLINAS SUSTITUIDAS CON PROPIEDADES ANTIVIRALES

@ Clasificaclén Internacional (51) C07D 239/84 AG K3 1/51-) | Aelf34 / 22

. Priondad | (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si no( DE 2 de Mayo 2003 103 186128
@ Comprobante de pago No 05- 83,439 Fecha 1 de Noviebre 2005

Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de prnondad

Documento que acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen descnpcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descnpcién, revindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de depésito del matenal biolégico

Arte final 12x12

De ser el caso, iInformacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

XK OO0 0000 NERO0OX [EEIIE@
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Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE

FIRMA

{ EMILIO FERRERO

= e P .
CC 438019 de Usagquén TP 31928

FCC




CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-841-018-0 FCCWPC140331D-155 7

DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X] Publicacidn Internacional WO 2004/096778 A1
Descnpcidn
Paginas 100 en el idioma onginal
Paginas 101 en espafiol
Remvindicaciones Namero (s) 22
Figuras Numero(s)
2 [X] Forma PCT/ISA/210 Informe de Blsqueda Internacional
3 [X Extracto de publicacién
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‘ AB GADCOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA. 8 - COLOMBIA

S

Representacién y Poder con autenticacién notanal y

Apostille para patentes, modelos de ubhdad, dwefios
mdustriales, marcas de fdbrica, nombres comercuales,
ensefias, nombres de dommio, lemss comerciales,
hicencias

Representation and Power-of- Attormey with notarisl
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domaln names, slogans, kcenses.

REPRESENTATION AND POWER OF

REPRESENTACION Y PODER ATTORNEY
4408
Yo (nasotros), abajo firmado (s)I (we) the undersigned Ji348
Bayer HealthCare AG
donuciliado () en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applitetion No, 05,029,757 f£iled by RMILIO FERRERO on April 5, 2005 and

por ¢! presenic nombramos a EMILIO FERRERO tpa 31929
GONZALO PERDOMO 1pn B3] LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

23555 y GERMAN CAVELIER 1tpa 832 domicihodos en In

ra 4a N° 72-35 Bogotd, Colombmm en obedecimento a lo
dispucsio en ¢l panigmfo lo del Articulo 543 del Cidigo de
Comercio cl primero como p.flnﬂml y las demiis como suplentcs en
su orden  como s (nuestros) representantes en bodos los asuntos de
propicdad industnal con foculed para recibir nonficaciones y
nombrur spoderados judiciales o cxtrojudiciales El  pnmer
represcntante suplente reemplozara al pnncipal en caso de ausencia o
impedimento temporal o defimtivo de aquél La mistna regia se
aplicard cuando el scgundo rcpresentante suplente hayn de reemplazar
al pnmero o cf tercero al sepundo En toles cosos, el representante
principal © ¢l pnmero o scgundo suplentc en su caso o ambos,
declarurin su intencidn de no ejercer lu representacién mediante
declerucién autenticada por Noturnio Pdblico en Colombi, o por
Noturio u ‘otro TFuncionano Piblico o Cénsul de Colombia, cn el
cxiranjcro, y 51 s¢ tratare de impedimento con cf certificado

‘;pmwo 51 alguna de los nombridos fultare defimtiyamente cl

wicnte toimara su lugar Cunndo cesare la ausencia o impedimento
del representante pnincipal o de su pnmero o scgundo suplentes, en
su caso podran cjercer In representaciébn en su orden uno u otros
scyin cl coso asumiendola por cl solo hecho de ejerceria, cesando en
us¢ momento el gjercicio de la representacién por el primero segundo
o fercer suplente en su caso

Adtmus conficro (conferimos) poder a los abogados amba
nombrados pera obtener la proteccidn de mn (nucstre) propiedad
ndustrial y contra la competencia deslenl a cuyo efecto autorizo
(amos) a los dichos apoderados para que me (nos) rcpresenten ante
cualesquiera cnhidades o personas ¢eraon 0 no  Junsdiccidn
cspeculmente onte los del orden admumstmibive contencioso-
admnustrativo y judicial ast como los tnbunales de arbitramento en

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODLO! 179 (MINUTA 121 (25)

in duc compliance with the terms of paragraph Ist of article 543 of
the Commercial Code do hereby appoint EMILIO FERRERO tpa
31929 GONZALO PERDOMO tpa 831 LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ tpa. 23555 and GERMAN CAVLCLIER tpa 832 domieiled
at Carrcru 40 N® 72 35 Bogotd. Colombia, the first as principal and
the others as alternates in the order of their appomtment o5 our
representatives for all industnial property matters wath faculty to
receive notifications and 1o eppomt attomeys m and out of Court

The first alternate shall replace the pnncipal m case of his absence or
of temporal or defintive impediment  The same rule wall apply when
the second aiternate representative 15 to replace the first one, or when
the third 15 to reploce the first or second alternates in their tumn, or
both of them second In such cases. the principel representative, or
the first or sccond altemnates in their tum or both of them, shall stote
their miention not to act s representatives through o declaration
given before a Notary Publ

impedhinent, the approf
Jppointecs were to be :
take his place Whengt
representative or of

mere fact or 1s cxercise will STt omraed
representation by the first, second or third ahcrnnm mn lhelr turn
shall end at such time

In addmon we grant a Power of Attomey in favor of the
above mamed Jitomeys ot law 50 that they may obtam the
protection of my (our) industnol property and agminst the unfair
competiion for which purpose I (we)-outhonze the sad attomeys to
represent me (us) before any uuthonties or persons, with or without
Jurisdiction  specially those admumistrative  ndmunistrative
contentious and judicial as well as before Arbitration Court 11 all
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o concermente a los sigmentes osuntos  a) Obtencidn de

cs du mvencién modelos de utilidod y diseflos industnales el

ro de¢ marcas de fibnea, colectivas, defensivas, de servicio

5 comerciales. nombres comerciales  enscilas nombres de

mo sanedades vegetales y denominaciones du origen su

vacion lraspaso cumbio dc nombre o domeihio cuncelacidn

intarm v ¢l registro de hicencias de uso de esos derechos b) Les

ioncs dc competencia desleal proteccién  del consurmdor

osiciones u observaciones, cancelacién admnisirativa y judiciol

ddad muedidos cautclares, concesién de licencios, la tutela, la

oteccidn de sccretos mdustniales, y en general los juicios civiles

enales admmistrativos o contencioso _administrativos relacionados

'on cstos derechos accrones y procesos que PromOVEMOS 0 S¢ Nos

promucvdn Y parn que en todos los nsuntos amba detcrminados

pucdan sustituir este mandato transigir concilier admitir los hechos

del procesv desistir cancelur recibir renunciar y ratificar los actos
de agentces oficiosos

6

maetters concerning the following  a) Obtmnment of patents. utiliy
models and industrial desiyns the registration of tradumarks.
collcctive  defensive and service marks slogans. commercial
names, trade cmblems, domamn nomes wvegeml vanctes and
denomnations of ongin its renewal assignment  chang,e of name or
domicile voluntary cancellution and the reyistration of lLicenses of
use of the abave nights b) Actions of unfair competition protection
to the consumer oppositions or obscrvations, admimstrauve or Court
cancellation nulhty infringement granting of licenses the action for
writ mandamus the protection of trade secrets, and in general the
civil penal ond admimstrative suits relating to those nghts, actions
and suits mstituted by me (us) or agminst me (us) And that 1n all the
above malters they may subsitute this Power of Attorney
compromust conciliate Jdnut the facts of the cose desist cancel
receive rosipn and ranfy aeis done by representanives without a
power of atiornev

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

N " //J«.&L%_CL‘

1 CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI 179 (MINUTA 121125)




NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies
That the preceding signature of

glr_ame of legal reprasentative)
Ferdinand business addregs D ~ 513€8 leverkusen, Baverwerk, Cermanv

Cr folfeanc Ehrenstein business address L[ - 51360 leverihisen, Baverwerk, Cermenv
is authentic, that the signatory currently acts in the posttion of

(posrtion)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address Is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document

The Notary Public 1s aware and attests to the above facts upon e:ct'amlnatlon of the
Commercial Register of the legal court in_€olocne, Section R 49774

The Notary Public venfies that the company Bayer HealthCare AG, invoived in this
Certificate I1s active and exists as legal entity

Given and signed n  (City) , (Country)

Leverkusen, Germanv
On(Date) € Julv 2005




URNr 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren -*

1 Dr Wolfgang Ehrenstein, geachdftsanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2 Dr Ferdinand Kbhler, geschliiftsanslissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany
- bekannt -

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K8ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1 und 2 genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen

einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6 Juli 2005

it

Notar
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land Bundesrepubiik Deutschiand
Diese Sffertliche Uirkunde
Ist unterschrieban von Klaus Striewakl
in seiner Exgenschaft als Notar

Sle 18t versahen mit dem Sbgoﬁhl
Notars Klaus Striewskd in Leverkusen

Bestitigt
in Kdin 8 am 12 07 2005
durch den Vizeprisxdenten des Landgenchts Kdin
unter Nr 2507/05
Stempel 10 Unterschrift
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOUMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832 EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO) FIRMA
ILEGIBLE CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KXOHLER, DIRECCION COMERCIAL D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION

COMERCIAL D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA, son

auténticas, dato en

t‘?“* '3.'."!- '

blanco) de 1la compafifa BAYER HERLS 4 empresa

B 13 0C
actualmente existente y constituida de¢ * : SO, eyes de
W A SN
[ :—. 1.‘4 1
ALEMANIA y que su direccién es 51368 LEVERKUS ok ZA7 Ademis
PYSPRE. o i

que el signatario tiene la facultad para otorgar estg documento
El notario pliblico estd enterado y certifica los datos anteriores
Después de examinar el registro comercial del juzgado de Colonia,
Seccién B 49894

El notario pliblico certifica que la compafiia BAYER HEALTHCARE AG,
a que se refiere este certificado es empresa activa y es una
persona juridica actualmente existente

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005 Nota de apostilla nimero 2507/05/de1 12 de julio de 2005
Firmado (1legible)

COLO-14033-841-014-9 EI’ Q 2 LL
WPCL002G ID 6941 HJ:.. ’

T
Bogotd, 22 de julio de 2005 g oy



£ ASUME
1E'5?ﬂl§%ﬂslllﬂm DEL YEXTO

ELEGIONES

[
iR

VRES

Wi

e

MINi

s P13

o “"\.uJ

-4

£ 19 0CT

- M
et E‘ & “”*“&
JUAN HAHU!L BOT:RO HEDlNA
QTA NIO

[N I LV S

e =

sAh [ I-F m . .-‘_L L_\‘

[ -
S e Ee i

"SALA PON -
-u-'-'.h\




S e mgtel p—

whdirtady ey ot o

TRADUCCION OFICIAL No 10859
de un documento escriito en Alemén, efectuada por Luz Amaga de Herber, resolucion
del Ministeno de Justca 599 del 8 de marzo 1978 -

A continuacion de un documento de Traspaso, Representacsbn y Poder, escrito en
espafiol e mnglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domickada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la soliciiud de patente No 05020757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abnl 2005, y nombra a EMILIO FERRERO i{pa 31926,
GONZALO PERDOMO ftpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, fpa 832, domicilados en ia Camera 4 No 72-35, Bogotd Hay dos fimas
llegibles

Sigue certficacin en espaiiol e ingiés de la exastencia de la compaiiia y de las fimas de
los sefiores Kohier y Ehrenstein, representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciada en Leverkusen, Alemania Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 08 julio
2005 por el notano de Leverkusen, Klaus Stnewslo Hilo y oblea notarial

P n | No 1085/2005

Ceriifico la autentbcidad de [as firnas antecedentes

1 Woigang Ehrensten, con domicifio comercip] e
Alemania

2 Dr Ferdinand Kdhler, con domicilio co
Alemania

-a quIenes Conozco en persona-

Certifico por haber tenio a la vista el dia de hoy el Registro de Comercio del Juzgado
Municipal de Colonia - HRB 49894, que los seflores mencionados en loe puntos 1y 2
estin facultados, en calidad de apoderados, para representar a la fima Bayer
HealthCare Akhengeselischaft domichada en Leverkusen
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Fdo fima liegible
Notano
Leverkusen, 6 de julio 2005
(hilo y oblea notanal)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1881)
1 Pals Republica Federal de Alemama
Este documento publico
2 Ha sido fimado por el notario Klaus Striewskl
3 Actuando en calidad de notario
4 Lleva el sello del notano Klaus Striewskd, notario en Leverkusen

Certificado
5 en Colonia 6 el 12 07 2005
7 por el Presidente del Tribuna! Regional de Colonia
8 bajo el No 2507/05 /bu
9 Sello 10 Fuima
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo firma ilegible

Costas

(llegible)
Yotal 38,28

Fdo Sinewsk

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion

Bogota, 22 de julio 2005

C 1883 LUz Aﬂﬂlﬁtli"*'_ljﬁgsgsgn
ﬁx}) oty Cotd i

HTIIHBIMI No 58 Miljusticin




Kt SE AsUME
spaRSRAILIDAD DEL TECTD

W 2c PR I3

¢

SIES © JEFELACIGNES
FETERIMREY

Min

ALITACIONES

JEFE DELEG
SANTAFE DF BCCOTAD ¢

MO0

3A
ADAS

L3 o

— 58

-, HuEE

— Cie e
-y

m &EE&

— ~ S
£z
EE

df“-'.&ﬂ:' _:..'; -

w
e T A

b il i
¥Th gL CINCULD

s L
CIuALT o LW LA FIAMA RO ISY 'ﬁm- -
{ub) Cf ESTA NOYAPIA '

)

25 L



f‘

~

0 1 010 A 0 0 O

S,

04

=
o

o

5]

Colp 14033~ 34|-0l6-O

3

{12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgamsaton fiir gemstiges Espentum
Intemalionales Bilro

(43) Internubonales YerSifenthchungsdatam
11 November 2004 (11 11.2004)

“a

“.‘:‘_5)

AR e el

(10) Internabonale Verdffentbchungsmummer

(51) Internationale Patentkinssllikation’
ASLK 31/517 AGIP 312

CO7D 239/84

{21) Inlernuilonales Akienzeichen PCT/EP2004/004103

{22) Internationsles Anmeldedatum
17 Apil 2004 (17.04 2004)

(25) Elnreichungsprache. Deuntsch

{26) VerSMentichungmprache Dentsch

{30) Angaben zur Prioritht

103 19 6129 2 M=a:2003 (02.052003) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestommungssianten smit Ausnaioms von
US) BAYER HEALTHCARE AG [DEE] 51368 Lev
erknsen (DE).

(72) Erfinder, und

(75) Erlinder/Anmelder (nur fir USy WUNBERG, Tobins
[DE/DE] Ouo Mtller-Sur 39 42699 Solmgen (DE)
BAUMEISTER, Judith [DE/DH] Krenzsir 46, 42277
Waoppertal (DE). BETZ, Ulrich [DE/DE] Im Johanmstal
11 4211% Wuppertal (DE) JESKE, Murio [DE/DE]
Bruderstr 20-2), 42105 Wupperial (DE} LAMPE,
Thomas [DE/DE] KaroBngerstr 93 40233 Disseldorf
(DE) NIKOLIC Susenne [DE/DE] Krpprather Str
14 40789 Monheim (DE). REEFSCHLAGER, Jiirgen
[DR/DE] Neddariandxweg 45 26125 Oldenborg (DEY
SCHOHE-LOOP, Rudoff [DE/DE)] Amdistr  10e,
42377 Wuppertal (DE). SUSSMEIER, Frank {DE/DE}
Binirachistr 29 42275 Wuppertal (DE). ZIMMER
MANN Holger [DR/DE] Kalemberger Sciuhwes 53
42113 Wuppertal (DE) GROSSER, Rolf [DE/MDE]
Gellenatr 9 51373 Leverkiison (DH). HENNINGER,
Kerstin [DE/DB] Claudiusweg 7 42115 Wuppertal (DE).

HEWLETT Guy [GB/DE] Krutschexder Weg 96 42327
Wuppertal {DE).. KELDENICH Jorg [DEMDE] Dam
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(54) Tile SUBSTITUTED DIHYDROCHINAZOLINES HAVING ANTIVIRAL PROPERTIES

(54) Bezelchnung  SUBSTITUIERTE DIHYDROCHINAZOLINE MIT ANTIVIRALEN EIGENSCHAFTEN
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{57) Abstrack The invenhon relates to sabstitused dihydrochunagohnes of formol (1), methods for the production thereof and the
use thereof for producing medicaments nsed for treating and/or prevantng cisesses particalarly as antviral agents, especially agmnst
cylomegalovimses

{57) Zuwammenfossung Tre Brfindung betnfft sabstitmerts Dihydrochinazohne der Formel () and Verfahron zu threr Herstallung
sowwe 1hre Verwendung zur Hemstellung von ArzncimitiIn zur Behandiung und/oder Prophylaxe von Krankhoiien insbesondere zur
Verwendung els antrvirale Mittel insbesondere gegean Cylomegaloviren
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SLURSTITUERTE DIHYDROCHINAZOLINE MIT ANTIVIRALEN EIGENSCHAFTEN

Die Edfindung betnfft substitwierte Dihydrochinazohine und Verfahren za ihrer Herstellung sowie
thre Verwendung zur Herstellung von Armeimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, nsbesondere gegen Cytomegalo-
viren

Die Synthese von Dihydrochmazolinen ist beschrieben i Sarto T, et al Tetrahedron Lett , 1996,
37,209-212 und \n Wang F, et al Tetrahedron Lett., 1997, 38, 8651-8654

Avuf dem Markt sind zwar strukturell andersartige antiviral wirkende Mittel vorhanden, es kann

aber regelmiifig zu emer Resistenzentwicklung kommen Neue Mittel fir emne wirksame Therapie
sind daher wiinschenswert.

Eine Aufgabe der vorlicgenden Erfindung ist es daher, neue Verbindungen mit gleicher oder

verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandivng von viralen Infektionskrankheiten ber Menschen
und Tieren zur Verfligung zu stellen '

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegeaden Erfindung beschriebenen
substitujerten Dihydrochunezoline antrviral wirksam sind

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel

in welcher

Ar far Aryl steht, worin Aryl substitwiert sein kann mit | bis 3 Substituenten, wobe: die

Substituenten unabhiingig voneinander ausgewihit werden aus der Gruppe, bestehend aus
Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl- Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Tnfluormethyl,
Halogen, Cyano, Hydroxy, Ammo, Alkylamino, Ammocarbonyt und Nitro,

-

- ———
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wortn Alkyl substiusert sem kann mut 1 bis 3 Substituenten, wobet die Substituenten unab-

hiingig vonemnander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Amino,
Alkylamino, Hydroxy und Aryl,

oder zwei der Substituenten am Aryl zusammen mnt den Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, em 1,3-Dioxolan, einen Cyclopentan-Ring oder emen Cyclohexan-Ring
bilden und e gogebenenfalls vorhandener dntter Substituent unabhiingig davon aus der
genanaten Gruppe ausgewihlit wird,

fir Wasserstoff, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylammo, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro
oder Trifluormethyl steht,

fur Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Cyano, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl
steht,

fur Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylammo, Alkyltino, Cyano, Halogea, Nitro, Trifluormethyl,
Alkylsuifonyl oder Alkylaminosulfonyl steht

ener dor Reste R', R? und R’ fir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder
Tnfluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mut dea Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, enen Cyclopentan-Ring oder emen Cyclobexan-Ring bilden,

R‘

RS

oder

for Wasserstoff oder Alkyl steht,

fur Wasserstoff oder Alkyl stcht

-
a—

die Rests R* und R® un Piperazin-Ring an genau gegenliberhegenden Kohlenstoffatomen gebunden
sind und eine gegebonenfalls mat 1 bis 2 Methylgruppen substitmerts Methylen-Briicke bilden,

R‘

und

fur Alkyl, Alkoxy, Alkylthuo, Formyl, Carboxyl, Amimocarbonyi, Alkylcarbonyl, Alkoxy-
carbonyl, Tafluormethyl, Halogen, Cyrno, Hydroxy oder Nitro steht,

fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxy-
carbonyl, Tafluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht
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R'  filr Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylearbonyl, Alkoxy-
carbonyl, Tnfluormethy!, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht,

und shre Salzs, shre Solvate und die Solvate threr Salze.

ErfindungsgemfiBe Verbindungen sid die Verbindumgen der Formel (1) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, nachfolgend als Ausfilhrungsbéispicl(e) genanaten Verbindungen und deren
Salze, Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bet den von Formel () umfassten, nachfolgend
goenannten Verbindungen micht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt,

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen kinnen m Abhingigkest von threr Struktur in stereoiso-
meren Formen (Enanttomere, Diastercomere) existieren Die Erfindung betrifft deshalb die
Baantiomeren oder Diastereomeren und shre jeweiligen Mischungen Aus solchen Mischungen von

Enantiomeren und/oder Diasterecomeren lassen sich die stereoisomer emherthichen Bestandteile
bekannter Weise 1solieren

Sofern die erfindungsgeméBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kSanen, umfasst
-die vorliegende Erfindung simtlhiche tautomere Formen

Als Salze sind um Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der
erfindungsgemiiffen Verbmdungen bevorzugt. Umfasst sind aber auch Salze, die fur -plmrmn—
zevtische Anwendungen sefbst nicht geeignet sind aber beispicisweise fir die Isolierung oder
Rewgung der erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden kdnnen

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemifien Verbindungen umfassen Sdure-
additionssalze von Mimneralstivren, Carbonsfuren und Sulfonsiuren 2B Salze der Chlorwasser-
stoffsiure, Bromwssserstoffsiiure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsilure, Toluolsulfonstiure, BenzolsulfonsZure, Naphthalindisufonsiure, Essigsiure, Triftuor-

essigsiure, Propionsiiure, Milchsiture, WemsEure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsure, Malein-
s#ure und Benzoeshure

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiifen Verbindungen umfassen auch Salze
{iblicher Basen, wie beisprelhaft und vormgsweise Alkalimetallsalze (zB Natrium- und Kalwm-
salze), Erdalkahsalze (zB Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalzs, abgelertet von
Ammoniak oder organischen Aminen mist 1 bis 16 C-Atomen, wic beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamm, Ethyldusopropylammn, Monocthanolamin, Diethanolamin,
Tnethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prohain, Dibenzylamin, N-Methyl-
morphohn, Argimin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin

—_.-_=====_—-——__——-——==ﬂ
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemifen Verbin-
dungen bezeichnet, welche m festem oder flilssigem Zustand durch Koordination mit L&sungs-

mittelmolekiilen emen Komplex bilden, Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, beir denen
die Koordination mit Wasser erfolgt

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, sowest nicht anders speafiziert,
die folgende Bedeutung:

A iy gy r_ 4, i3 AR VALE] LI I

Alllamiposulfony] und Alkoxycarbonyl fur ewnen linearen oder verzweigien Atkylrest mit m
der Regel 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft
und vorzugswese fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Peatyl und n-Hexyl

1107

Alloxy steht beisprelhaft und vorzugsweise fir Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert-
Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy

Alkylamino steht fir emen Alkylaminorest nut ewmem oder zwet (unsbhingig vonemnander
gewihiten) Alkylsubstiventen, bewspiethaft und vorzugswerse fiir Methyiamino, Ethylammno, n-
Propylamino, Isopropylamino, tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexylamino, N.N-Dimethylamino,
N.N-Diethylammo,  N-Ethyl-M-methylammo,  N-Methyl-N-n-propylammo,  N-Isopropyl-N-n-
propylammno,  Netert-Butyl-N-methylammno, ~ N-Ethyl-N-n-peatylemino und  N-n-Hexyl-N-
methylamino C,-Cy-Alkylamino steht beispielsweise fiir emen Monoalkylammorest it 1 bis 3

Kohlenstoffatomen oder fir emen Dualkylammnorest mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro
Alkylsubstituent.

Alkylsulfonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fir Methylsulfonyl, Ethyisulfonyl, n-Propyl-
sulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert-Butylsulfonyl, n-Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl

Alkylamposulfonyl] steht fiir emnen Alkylammosulfonylrest mit emem oder zwer (unabhiingig von-
emnander gewlhlten) Alkylsubshtuenten, betspicihaft und vorzugsweise fir Methylammosulfonyl,
Ethylammosulfonyl, n-Propylammnosutfonyl, Isopropylaminosulfonyl, tert-Butylamnosulfonyl, n-
Pentylaminosulfonyl,  n-Hexyl-amnosulfonyl, = N N-Dimethylaminosulfonyl,  N.N-Drethyl-
aminosulforryl, N-Ethyl-N-methylammnosulfonyl, N-Methyl-N-n-propylammnosuifonyl, N-Isopropyl-N-
n-propyl-ammosulfony], A-tert-Butyl-Mmethylaminosulfonyl, N-Ethyl-N-n-pentylamino-sulfonyl
und N-n-Hexyl-N-methylaminosutfonyl C,-Cy-Alkylaminosulfonyl steht beispicisweise fir emen
Monoalkylaminosulfonylrest mzt I bis 3 Kohlgnstoffilomen oder filr emnea Dialkylamnosulfonylrest
mat jewerls | bis 3 Kohienstoffatomen pro Alkylsubstituent.

Alkylcarbonyl steht berspielhaft und vorzugswese flir Acetyl und Propanoyl
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Alkoxycarbonyl stelt beispielhaft und vorzmgswese fir Methoxycarbonyl, Bthoxycarbonyl, n-

Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy-
carbonyl

Aryl steht fir emen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit n der Regel 6
bis 14 Kohlenstoffatomen, beispieihaft und vorzugsweise for Phenyl, Naphthyl und Phenanthrenyl

Halogen steht fir Fluor, Chlor, Brom und Jod, bevorzugt Fluor und Chlor

Ewn Symbol * an emnem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfi-
guratton an diesem Kohlenstoffatom in enantiomecrenreiner Form vorliegt, worunter ym Rahmen

der voriiegenden Erfindung ein Enantiomerenfiberschuss (enantiomenc excess) von mehr als 90 %
verstanden wird (> 90 % ee)

Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (1), in welchen

Ar fiir Pheny! steht, wonin Phenyl substitwiert sein lann mit 1 bis 3 Substituenten, wobe: die
Substituenten unabhiingig voneinander ausgewlhit werden auy der Gruppe, bestehend aus
C,-CsAlkyl, C;-Ce-Alkoxy, Carboxyl, C;-C¢-Alkylcarbonyl, C;-Cs-Alkoxycarbonyl,

Tnfluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy, Ammo, C,-Cs-Alkylamino und
Nitro,

oder zwei der Substituenten am Phenyl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, e 1,3-Dioxolan bilkden und em gegebenenfalls vorhandener dritter
Substituent unabhiingig davon aus der genannten Gruppe ausgewlhlt wird,

R'  fur Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Alkylthio, Fluor oder Chlor steht,
R'  filr Wasserstoff, C,-Cy-Alkyl, C,-Cs-Alkoxy, C;-Cs-Alkylthid, Fluor oder Chlor steht,

R*  fir C-Ce-Alkyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro, Trifluormethyl oder C;-Cy-Alkylsulfony!
stoht,

oder

emner der Reste R', R? und R® fir Wasserstoff, C,-C-Alkyl, C;-Cy-Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro
oder Trifluormethyl steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie
gebunden sind, emnen Cyclopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring biiden,

R fir Wasserstoff oder Methyl steht,

——

m——— e g - m—




WO 2004096778 PCT/EP2004/004103
-6-

R? fir Wasserstoff steht,

R  fir C;-CyAlkyl, C-Cr-Alkoxy, Carboxyl, Aminocarbonyl, Trfluormethyl, Fluor, Chior,
Cyano, Hydroxy oder Nitro staht,

R’  fir Wasserstoff, C;-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Fluor, Chior, Cyano oder Hydroxy steht
5 und

R* fur Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl, C\-Cs-Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht.

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungea der Formel (1), in welchen

Ar fir Phenyl steht, worm Phenyl substitusert sein kann mit | bis 2 Substituenten, wober die

Substtuenten unabhiing)g voneinander ausgewshit werden aus der Gruppe, bestehend aus '
10 Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor,

R'  fir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, Fluor oder Chilor steht,
R} fir Wasserstoff stoht,
R*  fir Methyl, so-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlar, Nitro oder Trifluormethyl stelt,
R far Wasserstoff steht,
15 R fiir Wasserstoff steht,
R*  for Ammnocarbonyl, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht,

R’ fir Wasserstoff steht

und
R'  fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht.
20  Bevorzugt smd darunter besonders auch solche Verbindungen der Formel (1), in welchen

Ar for Phenyl steht, wonn Phenyl substituiert sein kann mit | bis 2 Substituenten, wobes die

Substitventen unabhiingig vonemander ausgewithit werden aus der Gruppe, bestehend aus
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor, -~ v -

R fir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio, Fluor oder Chior steht,
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R fur Wasserstoff stoht,
R'  fiir Methyl, tert-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Tnfiuormethyt steht,
R! fiir WasserstofT steht,
R'  fiir Wassersioff steht,
5 R®  fiir Ammocarbonyl, Fluor, Chior, Cysno oder Hydroxy steht,

R’ fiir Wasserstoff steht
und
R  fir Wassersioff, Fiuor oder Chlor steht
Bevorzugt sind darunter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (f), 1n welchen

10 Ar flir Phenyl steht, wonn Phenyl substitutert sewn kann mit 1 bis 2 Substrtuenten, wobe: die

Substrtuenten unabhiingig voneinander ausgewidhit werden aus der Gruppe, bestehend aus
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor,

R'  fir Wasserstoff oder Methoxy steht,
R®  fiir Wasserstoff steht,

15 R  for Methyl, tert -Butyl, Chlor oder Trifluormethyl steht,
R'  fir Wasserstoff steht,
R'  fir Wasserstoff steht, -
R®  fir Aminocarbonyl oder Fluor steht,
R’  filr Wasserstoff steht

20 und
R'  fir Wasserstoff oder Fluor steht.

Bevorzugt sind such solche Vetbmdungmd(_ier'f'onm;l fl), 1h weichen R' flir Wasserstoff, Methyl,
Methoxy oder Fluor steht.

— —— ———

- ———— —
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Bevorzugt sind danunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), 1n welichen R' for
Methoxy steht.

Bevorzugt stnd auch solche Verbindungen der Formel (I), 1n welchen R’ dber die ortho-Posrtion
zur VerknOpfungssielle des Phenylnngs an den Phenylring gebunden ist. Unter der Ver-
knOpfungsstelle des mit den Resten R', R? und R? substitierten Phenylnngs wird im Rahmen der

vorliegenden Erfindung das gemBB Formel (I) mit eipem der beiden Dihydrochinazolin-Stick-
stoffatome verkniipfte Kohlenstoffatom des Phenyirings verstanden

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (f), m welchen R' flir Methoxy steht

und R' @ber die ortho-Position zar Verknipfungsstelle des Phenylrngs an den Phenylring
gebunden ist.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), o welchen R? fir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind such solche Verbindungen der Formel (T), in welchen R® fir Trifluormethyt, Chlor,
Moethyl, 1s0-Propyl oder tert.-Butyl stebt.

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (I), i welchen R’ fir
Trifluormethyt, Chlor oder Methyl steht

Bevorzugt sind danumter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (I), 1n welchen R? fir
Trnfluormethyl steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (), in welchen R' Ober die ortho-Posibon
zur Verknflpfungsstelie des Phenylnngs an den Phenylning gebunden 1st und R® Ober dio R' gopen-

iberhegende meta-Posthon zur Verknlpfungsstelle des Phenylrings an den Phenylnng gebunden
st

-
_—

Besonders bevorzugt sid solche Verbindungen der Formel (I), m welchen R' @iber die ortho-
Position zur Verknlipfungsstello des Phonylnngs an den Phenylring gebunden 1st, R® fiir Trifluor-
methyl, Chlor oder Methy] steht und R* Ober die R' gegeniiberliegende meta-Position zur Ver-
knlpfungsstelle des Phenylnngs an den Phenylring gebunden ist

Besonders bevorzugt sind darunter solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R' Uber die
ortho-Position zur Verknlpfungsstslle des Phenylrings an den Phenylnng gebunden 1st, R* fiir

Trifluormethy! stebt und R? Giber die R' gegentberliogende meta-Position zur Verkniipfungsstetle
des Phenylirings an den Phenylring gebunden st
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Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welichen R* und R® fir Wasserstoff
stehen

Bevorzugt sind such solche Verbindungen der Formel (1), in welchen R® filr Fluor steht.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel (I), 1n welchen RS fir Fluor steht und
RS, wie 1n Formel

R‘I

R?

R
N/>-R‘ (Ia)
le/N\

{ Ar

R

B

beschrieben, an den Aromaten des Dihydrochinazolines gebunden st
Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I), in welchen R’ fiir WasserstofT steht

Bevorzugt sind darunter besonders solche Verbindungen der Formel (T), m welchen R* fiir Wasser-
stoff, Methyl oder Fluor steht

Bevorzugt sind darunter ganz besonders solche Verbindungen der Formel (1), in welchen R® filr
Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch solche Verbindungen der Formel (I}, in welchen Ar filc Phenyl steht, worin
Phenyl substituftt sein kann mut 1 bis 2 Substitusnten, wober die Substituenten unabhiingig von-
emnander ansgewithit werden aus der Gruppe, bestehend avs Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor

Dis 1n den jeweiligen Kombinationen bzw bevorzugten Kombinationen von Resten 1m einzelnen
angegebenen Restedefinitionen werden unsbhingig von den jeweiligen angegebenen Kombi-
nationen der Reste beliebig auch durch Restedefinitionen anderer Kombination ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwer oder mehreren der oben genannten
Voraugsbereiche -

- -

Gegenstand der Erfindung st weiterhm ein Verfahren zur Herstellung der Vesbindungen der
Formel (T), wobei Verbindungen der Formel

— A m—— e =

-— -



WO 2004/096778 PCT/EP2004/00:4103
-10-

10

15

20

m welcher
Ar, R', R1R?, R, R®, RS, R” und R" dic oben angegebene Bedeutung haben und
R’  fiir Alkyl, bevorzugt filr Methyl oder Ethyl oder fiir test.-Butyl, steht,

mit Basen oder SBuren umgesetzt werden

Die Umsetzung erfolgt im Falle von Methyl und Ethyl m aligemeinen mit Basen m merten

Lisungsmutieln, bevorzugt m emem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss
der L3sungsmuttel ber Normaldruck.

Basen sind bewpieiswense Alkahhydroxide wie Natnum-, Lithum- oder Kaltumhydroxid, oder
Alkalicarbonate wie Castumcarbonat, Natrium- oder Katiamcarbonat, gegebenenfalls m wiissniger
Lasung, bevorzugt 1st Natrumhydroxid in Wasser

Inerte L3sungsmuttel sind bawsprelswewse Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-
Propanol, 1s0-Propanol, n-Butanol oder tert -Butanol, oder Gemischen von L8sungsmutteln, bevor-

zugt 15t Dioxan oder Tetrahydrofuran

Die Umsetzung erfolgt im Falle von tect-Butyl im allgemeinen mit SSuren in merten L3sungs-
mitteln, bevorzugt in enem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C bet Normaldruck.

Als Siuren eignen sich hierber Chlorwasserstoff m Dioxan, Bromwasserstoff in Essigsure oder
Trfluoressigsiure 1n Methylenchlond

Die Verbindungen der Formel (II) sind bekapnt oder kiinnen hergestellt werden, mdem Verbin-
dungen der Formel
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in welcher

R%, R", R® und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

n ewner zweistufigen Reaktion zunichst mit Verbindungen der Formel )

1
Jiﬁw
. v,

N
=7
5 0
in welcher
R', R? und R? die oben angoegobene Bedeutung haben,
und anschlieBend mit Verbindungen der Formel
HN/)JR‘ ,l
N |
R .
10 n welcher !

Ar, R und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

L I

umgesetzt werden ‘

Die Umsetzung ecfolgt n beiden Stufen um allgemeinen in mnerten LBsungsmitteln, bevorzugt in
emem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis 100°C bet Normaldruck In der zwesten Stufe
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wird gegebenenfalls Kieselgel zu der Reaktionsmischung dazugegeben Dio Umsetnmg erfoigt
bevorzugt mit emer Aufarbertung zwrschen der ersten und der zweiten Stufe

Inerte Losungsmdiel sind bewspielswerse Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchiond,
Tnchlormethan, Tetrachlormethan, Tnchlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder
Tnchlorethylen, Bther wie Diethylether, Methyl-tert -butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan,
Totrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Exdoifraktionen, oder andere LOsungsmittel
wie Dimethylformamad, Dimethylacetarmd, Acetoniinl oder EssigsBureethylester, oder Genuschen
von LOsungsmitteln, bevorzugt 1st Methylenchlond

Dio Verbindungen der Formel (TV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus
den entsprechenden Edukten synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfabren aus den
entsprechenden Edukion synthetisieren, beispielswese durch eme Buchwald-Hartwig-Reakton

nach folgendem Synthasescheme (Ubersicht tn CG Frost, P Mendonca, J Chem. Soc., Perkm
Trans I, 1998, 2615-2623)

HO R ar\G:H' %.i- HNO'\@:%

Die daflir benShgten Edukte sund bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden-Edukten synthetisieren »

Die Verbindungen der Formel (0I) stind beksnnt oder kBnnen hergestellt werden, indem Ver-
bindungen der Formel

Vi),
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in welcher

R%, R, R® und R’ dic obon angegobene Bedeutung haben,

mut Tnphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt werden

Die Umsetzamg erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmrtteln, in Gegenwart einer Base, bevor-
zugt m emnem Temperaturbereich von Rasmtemperatur bis 50°C bes Normaldruck.

Inerte LOsungsmittel sind betspielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether,
1,2-Dumethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Drethylenglykol-
dimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdal-

fraktonen, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonstril oder
Pyndin, bevorzugt 1st Acetonrtril

Basen sind beispielswerse Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Clsiumcarbonat, Natrium- oder

Kaliumcarbonat oder Amme wie Tniethylamin, Disopropylethylamn, N-Methylmorpholin oder
Pyndm, bevorzmugt i1st Tnietiylamin

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfabren aus

den entsprechonden Edukten syathchsieren, beispielsweise durch emme Heck-Resktion oder eme
Withig-Homer-Reaktion nach folgenden Syntheseschemata.

B PA(OAC)/ o~ th
Hcho\m‘ . P(o-Tol)y, NEt, I
o NH, Acstonitrd
F H,
F
Withig-Homer-Reaktion,
_CH
F H,ciai;\? 0 S '
~ ~ THF F
H + ﬁ o w-ck‘l S e
NO,

NO,

—— ———— =

———— - —

- — m——
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Die daffir bendtigien Edukte sind bekannt oder [assen mch nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Edukten synthetisieren

Die Herstellung der erfindungsgemiiBon Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema
verdeuthcht werden

Syntheseschema

" pPnyscoy, o @\
NEt, ] CH.CN | OCN CF,

N;:N@ ﬁé

LA
1N NaOH

Dioxan
—— N)\N/\l
k/ \(\;ICHi
F
Die erfindungsgemifen Verbmdungen der aligemeinen Formel (I) zeigen ewmn micht vorhersehbares,
ibermschendes--Wirkspektram  Sie zeigen eme antiviralo Wirkdng gegenfiber Vertrotern der

Gruppe der Herpes vindae (Herpesviren), vor aliem gegenlber Cytomegaloviren (CMY),
msbesondere gogenllber dem humanen Cytomegalovirus (HCMYV)

CHa

Als Indikahonsgebiets kSnnen beispiclsweiss genannt werden

1)  Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen ber AIDS-Patienten (Retinths,
Pneumonitis, gastrointestinale Infekhonen)

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegafovirus-Infoktionen bet Knochenmark- und
Organtransplantahonspatienten, die an einer HCMV-Pneumontts, -Enzephalitis, sowie an
gastromtestmalen und systermischen HCMV-Infektionen oft lebensbedrohlich ericranken
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3) Behandtung und Prophyiaxe von HCMV-Infektionen ber Neugeborenen und Kleslandern

4) Behandlung emer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren

5) Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten ber Krebs vnd Krebs-

Therapte

6) Behandlung von HCMV-posstiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermittelte

Tumorprogression zu verringern (vgl J Cimnatl, et al , FEMS Microbiology Reviews 2004,
28, 59-T7)

Wetterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Ewmsatz der erfindungsgemifen
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankherten, vor allem von Infektionen
mit Viren, msbesondere den vorsichend genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen
Infektionskrankherten Unter emner Virusinfektion wird nachfolgend sowohl einé Infektion mut

cinem Virus als auch eme durch eme Infekbon mt emem Vius hervorgerufene Krankhert
verstanden

Werterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung 1st die Verwendung der erfindungsgemiifien

Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, mabesondere der zuvor
genannten Erkrankungen

Wenterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen

Verbindungen zur Herstellung ewnes Arznemittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen

Bevorzugt werden die erfindungsgemilien Verbmdungen zur Herstellung von Arzneimitieln
verwendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infekbignen mut emmem Vertreter der
Gruppe der Herpes vindse, besonders emem Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen
Cytomegalovirus, gesignet sind

Weiterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung 1st emn Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, msbesondere der mivor genannten Erkrankungen, unter
Verwendung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemiBen Verbindungen

Weiterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eme
erfindungsgemaBe Verbindung und mindéstens emen oder mehrere wettere WirkstofTe,
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der zuvor penannten Erkrankungen Als
geeignets  Kombmationswirkstoffe seien beispielhaft und vorzugsweise genannt antivirale
Wirkstoffe wie Gancyclovir oder Acyclovir

e

—r—— oy we— -
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Die esfindungsgemiifien Verbindungen kbnnen systemsch und/oder lokal wirken Zu diesem
Zweck kdnnen sie auf geeignete Weise apphziert werden, wic 2B oml, parenteral, pulmonal,

nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als
Implantat bzw Stent.

Fir diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgemiiBen Verbindungen in geeigneten
Applikationsformen verabreicht werden

For die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Techmk funktiomerende schnell
und/oder modifiziert die erfindungsgemiien Verbindungen abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemiifen Verbindungen w knstaliner und/ oder amorphisierter und/oder gelBster
Form enthalten, wie zB Tabletten (nichtiberzogeno oder Oberzogene Tabletten, beisptelsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzbgert auflésenden oder unidslichen Oberzilgen, die die
Freisetzung der erfindungsgemfiBen Verbmdung kontrollieren), i der MuadhShle schnell
zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Frime/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder

Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerusoie
oder Lisungen

Die parenterale Apphkanon kann unter Umgehung ¢mes Resorptonsschriites geschehen (z.B
mtravends, intraarteriel], intrakardial, intraspinal oder ntralumbal) oder uoter Emschaltung emner
Resorption (zB mtramugkullr, subcutan, intracutan, percutan oder intrapentoneal) For die
parentcrale  Applikation eignen sich als  Applikationsformen ua Injckbons- und

Infusionszubereitungen m Form von Lbsungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder
sterilen Pulvem

For die sonstigen Applikationswege eignen sich zB Inhalstsonssrzneiformen (ua. Pulver-
mhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -l8sungen, -sprays, lwugual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositonen, Ohren- oder Augen-
priparationen, Vagmnalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmuxturen), hpophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme, Milch, Pasten, Schiume,
Streupuder, Implantate oder Stents

Die erfindungsgemBBen Verbindungen kinnen in die angefihrten Applikationsformen OberfGhrt
werden Dies kann 1 an sich bekanntar Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch peeigneten Hilfsstoffen geschehen., Zuv diesen Mulfssioffen zihlen ua. Trigerstoffe
(bospiolswerse mikroknstalline Collulose, Lakiose, Manmitol), Ldsungsmittel (zB flissige
Polyethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netrmuttel (beispielsweise Natrium-
dodecylsulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispicisweise Polyvinylpyrrohdon), synthe-
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tische und natfirliche Polymere (beispielsweise Albwmun), Stabilisatoren (zB Antioxidantien wie

beispiclsweise Ascorbinsiure), Farbstoffe (zB anorgamsche Pigmente wie beispielsweise
Esenoxide) und Geschmacks- und / oder Geruchskomgentien

Werterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mundestens eme
erfindungsgemafe Verbmndung, Oblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten,

nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowre deren Verwendung zu den
zuvor genannten Zwecken

Im Aligememen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bes intravendser Apphikation Mengen von
etwa 0001 bis 10 mg/ke, vorzgsweise stwa 001 s 5 mg/kg Kbrpergewicht zur Erzelung
wirksamer Ergebnisse z verabreichen, und be oraler Applikation betrigt die Dosierung etwa 0 01
bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0 1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderhich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar m Abhlingigkeit von Kdrpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegentber
dem Wairkstoff, Art der Zuberertung und Zeitpunkt bzw Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann ¢s in emigen Fillen ausreichend semn, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge suszukommen, wihrend 1n anderen Filien die genannte obere Grenzo Bberschriiten werden

muss. Im Falie der Applikation griBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mahreren
Ermzelgaben Gber den Tag zu verteilen

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beuspielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente, Teile sind Gewichtsterle Ldsungsmritelverhilinisse, Verdinnungsverhilnisse
und Konzentrationsangaben von flissig/flilssig-L3sungen bezichen sich jeweils auf das Volumen

— o Wt Apm A =
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circa
2,2*-Bis(diphenylphosphing)-1,1“-binaphthyl
Deutearochloroform

Dinnschichtchromatographio

direkte chemische Ionisation (bes MS)

Dichlormethan

N,N-Dusopropylethylamin

Dimethylsulfoxid

N, N-Dimethylformamid

der Theone

Ethylacetat (Ess:gsBureethylester)
ElektronenstoB-Ionisation (be1 MS)
Elektrospray-lonisation (be1 MS)

Schmelzpunkt

gosittigt

Stunde

Hochdruck-, Hochleistungsflismigchromatographie
konzentnert

Fllissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
Lithuwum-Datsopropylarid
Minuten

Massenspektroskopie
Methyl-tert.-butylether
Kemresonanzspektroskopie
Paitadium auf Kohle

prozentig

Reverse Phase HPLC
Raumtemperatur
Retentionszest (bet HPLC)
Tetrahydrofuran - .
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All eine Methoden und

Methode 1 (analytische HPLC) Siule Kromasil C18 60 mm x 2 mm, Temperatur 30°C, Fluss

075 mi/min, Eluent A 0 005 M HCIO,, Eluent B Acetonutnl, Gradient. > 0 5 min 98%A, - 4.5
min 10%A, 2 6 5 mun 10%A.

Methode 2 (priiparative HPLC) Saule GromSil C18, 250 mm x 30 mm, Fluss 50 mimin,

Laufzeit. 38 mun, Detektion 210 nm, Eluent A Wasser, Eluent B Acetonitnl, Gradient 10%B (3
mun) -> 90%B (31 mn) > 90%B (34 mm) > 10%B (34 01 min)

Methode 3 (I.C-MS) Siule GromSi 120 ODS4 HE, 50 mm x 20 mm, 3 pum, Eluent A 11
Wasser + 1ml 50%ige Ameisensfiure, Eluent B 11 Acetonitril + 1ml 50%1ge Ameisensiure,
Gradient. 0 0 min 100%A > 02 min 100%A < 29 min 30%A > 31 mm 10%A © 45 mm
10%A, Ofen 55°C, Fluss 0 8 ml/min, UV-Detektion 208-400 am

Methode 4 (priiparattve HPLC, Enanhomerentrennnng, Carbonsfuren) Shule
Packungsmatenial Chiraler Kieselgelselektor KBD 8361 (420 mm x 100 min) basierend auf dem
Selektor Poly(N-methacryloyl-L-leucin-l-menthylamud), Temperatur 23°C, Eluent Methyl-tert -

butylether; Fluss 100 m{/mn, Verbindung geldst 10 Methyl-tert -butylether/Essigsuresthylester
©on

Methode 5 (priparattve HPLC) Sinle GromSil C18, 250 mm x 30 mm, Fluss 50 ml/min,
Laufzeit 38 mm, Detektion 210 am, Eluent A Wasser mit 0 1% Amesensidure, Eluent B
Acetomitnil, Gradent 10%B (3 min) > 90%B (31 mtn) -> 90%B (34 min) > 10%B (34 01 min)

Methode 6 (analytische HPLC) Instrument HP 1100 mit DAD-Detektion, Skule Kromasil RP-
18, 60 mm x 2 mm, 3 5 um, Eluent A 5 ml HCIO,/1 Wasser, Eluent B Acetonrtnl, Gradient. ¢

min 2%B, 05 mn 2%B, 45 mm 90%B, 9 min 90%B, Fluss 075 mlmn, Temp 30°C,
Detektion UV 210 nmm

Methode 7 (L.C-MC) Instrument Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Sene 1100,
Siule Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 20 mm, 3 pun, Elueat A 11 Wasser + 1ml 50%ge
Amesensiure, Eluent B 1] Acetonitnl + lmi 50%ige Amesensiure, Gradient: 0 0 min 100%A >

02 min 100%A > 29 mn J0%A 2 3 1 mun 10%A > 45 min 10%A, Ofen 55°C, Fluss 08
mbi/mm, UV-Detektion 210 nm

- L]

Methode 8 (LC-MC) Instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100, S&ule Symmetry C18, 50
mm x 21 mm, 35 pm, Eluent A Acetonitnl + 0 1% Amesensiiure, Eluent B Wasser + 0 1%

_— i e e w e e~
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AmeisensSure, Gradient. 0 0 mun 10%A > 4 0 mun 50%A -> 6 0 mm 90%A, Ofen 40°C, Fluss
0 5 mlV/mun, UV.Detekhon 208-400 nm

Methode 9 (LC-MC) Gerltetyp MS Micromass ZQ; Gerittetyp HPLC Waters Alliance 2795,
Siule Merck Chromolith SpeedROD RP-18¢ 50' mm x 4 6 mm, Eluent A Wasser + 500 pl
50%1ge Ameisensfiure/ |, Eluent B Acetomitnnl + 500 pl 50%ige Ameisensiure/ 1, Gradient: 0 ¢
min 10%48 - 3 0 min 95%B - 4 0 min 95%B, Ofen 35°C, Fluss 00 mun 1 0 mVmm = 3 0 min
3 0 mVmm = 4 0 mun 3 0 mVmin, UV-Detektion. 210 nm

Methode 10 (LC-MC) Gerltetyp MS Micromass ZQ; Gertetyp HPLC HP 1100 Sentes, UV
DAD, Siiule Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3 0 um, Eluent A Wasser + 500 ul 50%:ge
Ameisansiiure/ [, Eluent B  Acetonitril + 500 jul 50%1go AmeisensBure/ |, Gradient 0 0 mun 0%B

2 29 mmm 70%B = 3 1 mmn 90%B => 45 nmun 90%B, Ofen 50°C, Fluss 0 8 ml/mimn, UV-
Detektion. 210 nm.

Methode 11 (priparative HPLC, Enantiomerentrennung) Shule Packingsmatenal Churaler
Kieselgelselektor KBD 8361 (250 mm x 20 mm) basterend auf dem Selektor Poly(N-methacryioyl-

L-leucin-l-menthylamid), Temperatur 23°C, Elueat: Methyl-tert.-butylether + 5% Essigshureethyl-
ester; Fluss 25 ml/mun

Methode 12 (prilparative HPLC, Enantiomerentrennung) Sinle. Packungsmatenal Chiraler
Kieselgelselektor KBD 5326 (250 mm x 20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-

L-leucm-dicyclopropylmethylamid), Temperatur 23°C, Eluent. Mothyl-tert-butylether + 5%
Essigsbureethylester; Fluss 25 mlmin

Methode 13 (priparatrive HPLC, Enantiomerentrennung) Siule. Packungsmaterial Charaler
Kjeselgelulehﬂf_KBD 8361 (250 mm x 20 mm) basierend auf dem Selektor Poly(N-methacryloyl-
L-leucin-l-menthylamud), Temperatur 23°C, Eluent: Methyl-tert.-butylether; Fluss. 25 ml/min.

Methode 14 (priparative HPLC, Enantiomerentrennung, Ester) Sdule Packungsmatenal
Chiraler Kieselgalselektor KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basicrend auf dem Selektor Poly(N-
methacryloyl-L-leucin-l-menthylamid), Temperatur 23°C, Eluent. 1-Hexan/Essigsiurecthylester
85/15 viv; Fluss 100 mUVmun, Verbindung geldst in 1-Hexan/Essigsiureethylester (85 15)

Methode 15 (priparative HPLC, Enantiomerentrennong, Ester) S#ule. Packungsmaterat
Chirsler Kieselgeiselektor KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basteread auf dem Selektor Poly(N-
methacryloyl-L-leucin-l-menthylarmid), Tempentur 23°C, Elueat Methyl-tert.-butylether; Fluss
100 mVmtn, Verbindung geldst in Methyl-tert -butylether




23

WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103

-21-

Methode 16 (LC-MS) Instrument Micromags Platform LCZ mit HPLC Agilont Serie 1100,
Sdnle Grom-SIL120 ODS4 HE, 50 mm x 20 mm, 3 pm, Eluent A 1 1 Wasser + I ml 50%ige
Ameisensfiure, Eluent B | 1 Acetonstnil + 1 ml 50%:1ze Amessensiure; Gradient. 0 0 mun 100%A

~> 02 mun 100%A - 29 min 30%A > 3 1 min 10%A 2 4.5 min 10%A, Ofen $5°C, Fluss 0 §
5 mbi/min, UV-Detektion 208400 nm

Methode 17 (LC-MS) Gerltetyp MS Micromass ZQ, Geriitetyp HPLC Waters Alhance 2790,
Stule Grom-Sil 120 ODS4 HE 50 mm x 2 mm, 30 pm, Eluent A Wasser + 500p 50%ige
Ameisensiure/l, Eluent B Acetonitril + 500ul 50%:ge Ameisensiure/l, Gradient 0 0 mun 0%B->

0 2 mun 0%B-> 2.9 min 70%B-> 3 1 mm 90%B-> 4 5 min 99%B, Ofen 45°C, Fiuss 0 8 ml/min,
10 UV-Detekhon 210 nm

- o ep———
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Ausganpsverbmdungen

meine Arbeitsvorschrft (A nthese von substitwierten 2-Aminozimtsfinrederivaten
mitiels Heck-Kupplung ans 2-halogensa terten Amlinen

In ewem Einhalskolben werden 10 Aquivalente emnes Arylhalogenids mit 16 Aqurvalenten
Acrylsiuremethylester bzw Acrylsure-tert butylester, 2 0 Aquivaleaten Triethylamn, 0 03 Aqui-
valenten Palladum(Il)acetat und 003 Aquivalenten Tr-o-tolylphosphin 1 Acetomtnl vorgelegt
(ca. 1M-L.Osung) Man lisst das Genusch unter Rilckfluss filr 48 Stunden ribren Nach beendeter
Reaktion (Reakt:onskontrolle mittels DC) wird das Lasenuttel entfemnt. Der Rfickstand wird Giber
Kieseigel mit Cyclohexan/Essigsiurcethylester = 8 2 v/v chromatographisch gereimnsgt.

Beispiel 1A
{ZE)-3-[2-Amino-3-fluorphenyl]-propensiuremethylester

| o™

NH,
F

Ausgehend von 4200 g (221 04 mmol) 2-Brom-6-fluoranilin werden nach der allgememen
Arbertsvorschnft [A] 29 66 g (68% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 14 mmn
MS (ESI—pos)-—mIz = 196 (M-+H)*
Bewsmel 2A

2-Amino-3-[(1E)-3-methoxy-3-oxo-1-propenyl]benzoesiuremethylester
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NH,

CH

Ausgehend von 200 g (8 69 mmol) 2-Amino-3-brombenzoesfiuremethylester werden nach der
afllgemeinen Arbortsvorschnft [A] 1.29 g (60% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Mothode 1) Ry=4 42 mun
MS (ESIpos) m/z =236 (M+H)"

Beaspel 3A

(2E)-3-(2-Amno-3,5-difluorphenyl)-2-propensiuremetirylester

o’cH"

NH,
F

~
-

Ausgehend von 300 g (1442 mmol) 2-Brom-4,6-difluoranilin werden nach der allgemeinen
Arbeitsvorschnft (A] 1 41 g (45% d Th ) Produkt echalten

HPLC (Methode 1) R;=423 mmn
MS (ESL-pos) miz =214 (M+H)"

Besspiel 4A

=~

4-Amino-3-{(1 E)-3-methoxy-3-oxo-1-propenyljbenzoesiuremethylester

——

S wra——
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Ausgehend von 25 00 g (90.23 mmol) 4-Amino-3-10d-benzoesiuremethylester werden nach der
allgememen Arbertsvorschrift [A] 24 31 g (92% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) Ry=4 71 mm
MS (ESI-pos) m/z=278 (M+H)"
Bewsprel SA

(2E)-3-[2-Amino-5-cyenophenyl}-2-propensiuremethylester

oo
NC

NH,

Ausgehend von 190 g (9 64 mmol) 3-Brom-4-amimnobenzonitrii werden nach der allgememen
Arbeitsvorschrift {A] I 28 g (50% d Th ) Produkt erhaiten

HPLC (Methode 1) R,=2 85 min -
MS (DCl-pos) miz =220 (M+NH,)"

Ilpememe Arbertsvorschrift nth von substitererten 2-Nitrozmtsfiure- ten

mittels Withe-Horner-Reaktion ans 2-halo, unbstituierten Benvaldehyden

In emnem 100 ml Binhalskolben werden 27 5 mmol Methyldiethylphosphonacetat, 25 0 mmoi des
Benzaldehyds mit 27 5 mmol Lithwmhydroxid in Tetrahydrofuran suspendiert. Nach beendeter
Reaktion (Reakthionskontrolie mittels DC) wird der Ahgatz mit gleichem Vojumen Wasser versetzt.
Man extrahiert die wiissnge Phase dreimal it BssigsSurocthylester Die veremigten orgamschen
Phasen worden mut gesithgter Natnumchlorid-Lasung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet
und das LOsemittel entfernt. Das Produkt wird tm Hochvakuum ber RT ohne weiters Reimigung
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getrocknet, Gegobenenfalls wird ber starker Verunreinigung

siulenchromatographisch fiber
Kieselgel mit Cyclohexan/Essigshureethylester geremigt.

Beispiel 6A '

(2B)-3-(3-Methoxy-2-nitrapheny!)-2-propensiuremethrylester

o)
H,C”

Ausgehend von 2 00 g (11 04 mmol) 3-Methoxy-2-nitrobenzaldehyd werden nach der aligemeinen
Arbertsvorschnift [B] 2 46 g (92% d Th ) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1) R,=4 37 mmn
MS (ESI-pos) m/z =238 (M+H)'

iel 7.

(2E)-3-(5-Fluor-2-nrtropheny[)-2-propensiuremethylester

c '
N NO Sl

Ausgehend von 200 g (1183 mmol) 5-Fluor-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgemeinen
Arbeitsvorschnift [B] 7.25 g (27% d Th ) Produkt erhalten.

MS (DCI) m/z=243 (M+NH,)'

eme_Arbeitsvorschrift [C telln

Nitrobenzaldeh AnS _einem l
hal d

b -

100 mmol des Benzylhalogenids werden mut 41 g Molekularsiob 4A und 200 mmol
N-Methylmorpholin-¥-Oxid in 45 ml Acetonitnl suspendiert. Man lasst bis zur Umsetnng
(Reaktionskontrolie mttels DC) ber RT rithren Nach beendeter Reaktion wird das Molekularsieb
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abfiltnert, das LBsungsmittel eingeengt und der Rilckstand wieder in Esmigsbureethylester
aufgenommen Diese Liisung wird zuniichst mst IN Salzsure gewaschen und dann mut gesithgter
Natrismchlond-Losung Die abgetrennte organische Phase (Esst man dann Gber Natriumsulfat

trocknen und engt das Lisungsmitte! wieder e Das Rohprodukt verfligt laut Analyhk Giber eme
gentigend hohe Rewnhert und kann direkt werter umgesotzt werden

Bemplel 3A
2-Fluor-6-nitrobenzaldehyd
F H
0
NO,

Ausgehend von 200 g (8 55 mmol) 3-Fluor-6-nitrobenzylbromid werden nach der allgememen
Arbentsvorschrift [C] 1 09 g (75% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=3 58 mmn

Allpemerne Arbey nft nktion der Nitrogruppe der itronmtsinrederivate

In emnem 250 mi Zweibalskolben werden unter Argon 1n 60 ml absolutern Ethanol 25 mmol der
Nutroverbmmdung und 125 mmol Zinn-ll-chlonddihydrat vorgelegt. Diese Suspension wird 30
Minuten unter Rilckfluss gerBibrt, und es entsteht eine klare Ldsung. Dann lsst man die Lisung
auf Raumtemperatur sbkithlen und gieBt sie danach auf Eiswasser Der pH-Wert wird entweder mit
festem Natriumhydrogencarbonat oder mit emer gesittigten Natriumcarbonat-L8sung auf pH=7-8
omgestellt. Jeizt gibt man 60 ml Essigsiurccthylester hinzu und filtnert dic ausgefallenen
Zinnsalze iber Kieselgur (ca. 1 cm Schichtdicke) ab Die organische Phase wird abgetreant, und
dio whssnge Phase wird noch emnmal mt EssigsBureothylester extrahiert. Man veremigt die
organuschen Phasen und wiischt sie emnmal mit gesfittigter Natrumchlond-Losung, trocknet sie
fiber Natriumsulfat und engt das Lasomittel ca um die Hilfte em Nun fiigt man Aktivkohle hinzu,
entsprechend 1% des Gewichts der Nitroverbindung, und erhutzt fiir 30 Miauten unter Rickfluss
(Verfiirbung der L3sung). Dic Aktivkohle wird abfiltniort und das Lisemittel emgeengt.

Als Rilckatand verbleibt emn 01, das ber Trogknung her RT im Hochvakuum Knistalle ausbildet
Ohne weitere Aufreinigung erfolgt emne direkte Umsetzung zur niichsten Stufe
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Belspiel 9A

3{2-Amino-6-fluorpheny}-propensiiuremethylester

Ausgehend von 7 25 g (32.2 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel 7A werden nach der aligememnen
Arbertsvorschrift [D] 5 0 g (58% d Th ) Produkt erhaten

HPLC (Methode 1} R,=3 33 mn

Allpernemne Arbestsvorschnft [E] Synthese der Immophosphorane mttels Appel-Realion
der substitmierten Aniline

In emem 50 m! Einhalskolben werden 100 mmol des Amins des 2-AmnozimisSureesters,
20 0 mmol Trnphenylphosphin, 100 0 mmol Tetrachlorkohlenstoff und 100 0 mmol Tretirylamin
m 20 m! Acetonitnl gelBst. Man lisst 2 Stunden ber Ranmtemperatur rilhren Nach beendetor
Reektion (Reaktionskontrolle ruttels DC oder analyhscher HPLC) wird das Lasuagsmuttel 1m

Vakuum entfemt und der Rockstand wird durch SHulenchromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsdureethylester = 7 3 gereinigt.

Beispiel 10

(2E)-3-{3-Fluor-2-[(trnphenylphosphoranyliden)amino]phenyl}-propensBuremethylester

S0

Ausgehend von 293 g (150 1 mmol) Ammverbindung aus Betspiel 1A werden nach der alige-
meinen Arbeitsvorschnift [E} 55 0 g (30% d Th ) Produkt erhalten

—— —

e — —
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HPLC (Methode 1) R,=4 46 mun

MS (BSI-pos) m/z =456 (M+H)"

Besspiel 11A
(2B)-3-{5-Fluor-2-[(triphenylphosphoranyliden)aminc] phenyi} -propensturemethylester

_CH,

o
|

0O
Ausgehond von 50 0 g (256 2 mmol) Amnverbndung aus Besspiel 9A werden nach der allge-
memnen Arbensvorschnft [E) 39 6 g (77% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 36 mn
MS (ESi-pos) m/z =456 (M+H)"
10 Bewsprel 124
(2E)-3-{5-Cyano-2-[(tnphenylphosphoranyliden)amuio]phenyl}-propensiuremethylester

-
————

NC
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Ausgehend von 124 g (4 60 mmol) Ammnverbindung aus Beispiel SA werden nach der allge-
mewnen Arbertsvorschrift [E] 2 12 g (92% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 42 min
MS (ESI-pos) m/z =463 (M+H)"

lgemem rachoft nthese von Phenylm
Reaktion

raznen via Buchwald-Hartwio-

Zur Reakhonsvorbereitung wird der Reaktionskolben am Hochvakuum grindich ausgeheezt und
beim Belliften mit Argon gefillt. In den Kolben werden 1 0 Aquivalente Bromarlyverbindung und
6 0 Aquivalente Piperazin 1n absolutem Toluol vorgelegt (0 2-0.3M Lisung der Bromverbindung)
Dann werden 00! Aquivalente Tris(dibenzyhdenaceton)dipalladium sowie 003 Aquivalente
BINAP zugegeben Das Reaktionsgemisch wird 16 h unter Richfluss gerthrt. AnschlieBend wird
der Ansatz emnmal mit Wasser extrahiert, die organische Phase zweimal mit IN Salzsidure
extrahiert, dic wilssnige Phase mit IN Natronlauge auf pH 8 gestelit und dreimat mut Dichlor-

methan extrahiert. Die veromugten orgamschen Phasen werden ilber Natrumsulfat getrocknet,
filinert, das Lbsungsmittel im Vakuum entfernt und das Produkt Uber Nacht im Hochvakuum
getrocknet.

Belspiel 13A

N{4-Fluor-3-methylphenyl)-piperazin

Ausgehend von S 0 g (26 S mmol) 4-Fluor-3-methyl-1-brombenzol wurden nach der allgemeinen
Arbeitsvorschnft [F] 4 52 g (83% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R;=3 54 mn
MS (ESI pos) m/z= 195 (M+H)" _ .-

Bewspiel 14A

N-{(4-Fluorpenyl)-3-methylpiperazan

- — A= w
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Ausgehend von 10 g (5 71 mmol) 4-Fluor-3-methy}-1-brombenzol werden nach der allgemeinen
Arbeitsvorschnft [F] 0 57 g (49% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) Ry=3 37 mmn
MS (DCI pos) miz =195 (M+H)"
Beispie! 15A

1(3-Fluorpheny!)-piperazin

F

In 20 mt Toluol werden 1 g (5 71 mmo!) 3-Fluorbrombenzol und 2 95 g (34.29 mmol) Piperazin
geldst und mit 0 77 g (8 mmol) Natnum-tert -butylat versetzt. AnschlieBend wird in Anwesenheit
von 0 11 g (0 17 mmol) BINAP und 0 05 g (0 06 mmol) Trnis(dibenylidenaceton)dipalladium Ober
Nacht unter Rickfluss gerllhrt. Nach Abklhlen wird Essigsiuregthylester zugegeben und mut
Wasser gewaschen AnschlieBond wird met | N Salzsiure extrahiert und die wiissnige Phase mit
Essigsiuresthylester gewaschen Nach Emnstellen des pH-Werts auf 8-9 wird mut Dichlormethan

exirahrert Nach Trocknen der organischen Phase Gber Magnesiumsulfat und Entfernen des
L&sungsmttels wird dre Zielverbindung erhalten

Ausbeute 08 g(78%d Th)
HPLC (Methode 1) Ry=3 4 mn

MS (ESI-pos) m/z = 181 (M+H)"
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Beumel 1

1-(3,4-Difluorphenyl)-piperazin

N

&

F

In 100 ml Toluol werden 5 g (25 91 mmol) 3,4-Diftuorbrombenzol mt 1339 g (155 45 mmol)
Piperazin, 3 49 g (36.27 mmeol) Natrnum-tert.-butylat, 0 24 g (0 26 mmol) Tris(dibenylidenaceton)-
dipalladium und 0 48 g (0 78 mmol) BINAP Ober Nacht unter Rilckfluss gerihrt. Nach Zugabe von
Essigsiureethylester wird mit Wasser gewaschen und die orgamsche Phase mit 1 N Salzsiure
extrahiert. Die wiissnige Phase wird nun mit Essigsilureethylester gewaschen und anschlieBend auf
pH 8 engestellt Das Produkt wird mit Dichlormethan aus der wilssngen Phase extrahiert.

AnschhieBend wird iber Magunesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und die Zielver-
bindung im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 3 85 g(75%d Th)
HPLC (Methode 1) R;=3 4 min

MS (DCD) m/z= 199 (M+H)"

Berspiel 17A
2-Isocyunato- | -methoxy-4-(tnfluormethyl)benzol .
F,C
CH
o~ ?
N\\
o

[n 100 m! Dichlormethan werden 3 g (15 69 mmol) 2-Methoxy-5-trifluormethylanilin geldst und
mit 673 g (3139 mmol) 1,8-Bis(dimethylamino)naphthain versetzt. Ber 0-5°C werden 224 g
(11.3 mmof{) Chlorameisensiuretrichlormethylester, geldst in 50 ml Dichlormethan, zugetropft und
30 mwn ber 0°C sowie 60 min ber Raumtemperatur gerlhrt Bei 0°C wird mit IN Salzsfiure,

e ——— ——— ——— -

——— - -

——— . — W =
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Eiswasser und Natnumhydrogencarbonat-Losung geweschen. Nach Trocknen iber Magnesium-
suifat und Abdeshilicren des Ldsungsmutels wird das Produkt erhalten Das [socysnat wird

anschlieBend ohne weitere Reimigung in den folgenden Resktionen umgesetzt.

Ausbeute 3 00 g (88% d Th)
Beispiel 18A

(2E)-3-{3-Fluor-2-{({[2-methoxy-5-{trifluormethyl)phenyi]-imino}-methylen)-amino]Jphenyl}-2-

propensturemethylester
H,C
o CF,
P
N~ SN J\l:
F o
HC”

In 50 ml Dichlormethan werden 50 g (1098 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[(nphenylphos-
phoranylhiden)amino}-phenyl}-2-propensiuremethylester (Beispiel 10A) vorgelegt und mit 25 g
(11 53 mmol) 2-Isocyanato-1-methoxy-4-(tnfivormethyl)benzol (Beispiel 17A) Gber Nacht ber
Raumtemperatur gerdhrt Nach Abdestillieren des Losungsrminels wird das Produkt durch

Chromatographie an Kieselgel (Isohexan/Dichlormethan 21 1 1) geremigt und aus [sohexan
umkristatlisiert.

Ausbeute 2 69.g(62% d Th) -
HPLC (Methode 1} R,=5 6 nun

MS (ESt-pos) m/z= 395 (M+H)*

Aligemeine Arheitsvorschnft [G] Umsetzung des Iminophosphorans mit etnem Isocyanat

und anschhellende Umgetzung zum Dihydrochinazolin-Denv vt nut eincm Amin

1 0 Aquivalenta des Iminophosphorans werden n 20 ml Dichlormethan gelast (0 1-02M L&sung)
Danach werden 1 05 Aquivalente eines substituterten Isocyanats hinzugefiigt, und man [8sst bis zur

Beendigung der Reaktion bet RT rlhren Eine Reaktionskontrolie erfolgt durch DC oder
anatytische HPLC
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Die so echaliene LAsung des Carbodumids 1n Dichlormethan wird mit 1 0 Aqurvalenten Amun
sowic exner Spatelspitze Kieselgel versetzt und ber Raumtemperatur bis zur volistindigen Um-

setzung gerfihrt. Nach beendeter Resktion (Reakbionskontrolle mittels DC oder HPLC) ward der
Ansatz eingeengt und durch priparative HPLC an RP-Phase gereimgt.

Unter Umstiinden zeigt das NMR ndch emnen schwankenden Anterl an nicht-cyclisiertem
Reaktionsprodukt an. In dicsen Fiillen wird das Gemusch aus cychisiertem und nicht cyclisiertem
Produkt in Dioxan aufgenommen, mit emer Spatelspitze Kieselgel versetzt und unter Rickfluss

30 min bis 16 h geriihrt. Das Kieselgel wird abfiltriert und die Losung fir weitere Umsetzungen
verwendet.

Sollen die enantiomerenreinen Verbindungen erhalten werden, so erfolgt die chromatografische
Trennung auf dieser Stufe

Bespiel 19A

{8-Fluor-2-{4-(4-fluorphenyl)-1-piperazanyl}-3-[3(trfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-
chimazolinyl} essigsiuremethylester

_CH,

o)
SUGE
N CF,

P

A

Ausgehend von 92 5 mg (0 2 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 1CA werden nach der allge-
meinen Arbertsvorschnft [G) 50 mg (45% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 81 mn

Beispiel 20A

{8-Fluor-2-[4-(4-ﬂuorphenyl)-I-p1perazmy:l]-E-B{tr:ﬂ_ljonneﬂlyl)phenyl]a JA4-dihydro-4-
chinazolimy!}essigsiuremethylester

—_—- = -

—— o——— =

- — = .
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_CH,

N : CF.

AN

@
QL

Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 3 84 g Beispiel 19A
erhalten (715 mg, 14%d Th)

O

HPLC (Methode 1) R,= 4 81 min
5 MS(ESI-pos) m/z=5449 (M+H)"
Bespiel 21A

{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-1-piperaziny{]-3-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-
chnazolinyt)essigsiuremethylester

o ~CH,
) /@
F
N CF,
4’\ -
—- N N/\
k/N\Q
F
10  Ausgehend von 100 mg (028 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 11A werden nach der
aligemeinen Arbeitsvorschnift [G] 58 mg (39% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 80 mum - -
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Bewprel 224

{6-Fluor-2-{4-(4-fluorphenyl)- 1-piperazinyl}-3-[3-(trifivormethyl)phenyl)-3,4-dshydro-4-
chinazolinyl}essigsinremethyloster

Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 832 mg Beispiel
21A erhalten (368 mg, 17% d Th)

HPLC (Methode 1) Ry=4 77 cun
MS (ESl-pos) m/z= 544 9 (M+H)"

Bewsprel 23A

10 {8-Fluor-2-[4-(3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-3-[3{trifluormethyl)phenyl])-3,4-dihydro-4-

chinazolinyl} essigsiuremethylester

@j}i&,

Ausgehend von 93 mg (0 2 mmol) Immnophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge-
memen Arbeitsvorschrift [G] 43 mg (39% d Th ) Produkt erhalten

~

fale)

4

—— — —— Am—
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HPLC (Methode 1) R,=4 80 mm

MS (ESI-pos) mi/z=5410 (M-!-H)"
Beispiel 24A

{8-Fluor-2-[4-(3-methylpbenyl)-1-piperazinyl]-3-[3-{(tnfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsiuremethylestor

A

F k/N\(‘jCHS

Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantromerentrennung von 331 g Beispiel 234
erhalten (1 18 g 22% d Th)

HPLC (Methode 1) R,=4 80 min
MS (ESI-pos) m/z= 541 0 (M+H)"
Beispiel 25A

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)- 1 -piperazinyl]-3-{3-(tnfluormethyl)phenyl]-3,4-dthydro-4-
chinazolinyl}essigsiuremethylester

[fiii;l:Il ::: ~CF,

N7 NEY

F Ln
o

o
“CH,
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Ausgehend von 93 mg (02 mmol) Iminophosphoran aus Beisprel 10A werden nach der allge-
memen Arbeitsvorschnft [G] 51 mg (45% d Th ) Produkt erhalten

HPL.C (Methode 1) R,=4 62 mm
MS (ESI-pos) m/z=556 7 (M+H)*

Beispiel 26A

{8—Fluor—2-[4-(3-me’ﬂloxyphenyl)-1-p|penz:nyl}-3—[3-(tnﬂuormethyl)phenyl]—3,4—dlhydro-4-
chinazohnyl} essigsiuremethylester

I\/N O‘CH
o

Diese Verbimdung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 5 11 g Beispiel 25A
erhalten (0 49 g, 9% d Th)

HPLC (Methode 1) R,~4 71 min
MS (ESI-pos) m/z= 5568 (M+H)"

-

Bewspiel 27A

{8-Fluor-2-{4-(4-fiuor-3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-(trifluor-methyl)phenyl]-
3,4-dihydro-4-chinazohinyl} essigsiuremethylester

—
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HyC,
g
o
1L
N CF,
o
N)\N

Ausgehend von 1 0 g (22 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 10A, 500 mg (2.31 mmol) 2-Iso-
cyanato-1-methoxy-4-(trifluormethyl)benzol (Bewspiel 17A) und 427 g (22 mmol) Phenyl-

piperazin  sus Beispiel 13A werden nach Filtration {ber Kieseigel (Cyclohexan/.

S  Essigsiureethylester 2 1 (v/v)) |1 03 g (79% d Th) Rohprodukt erhaiten Dieses wird ohne waitere
Remigung wester umgesetzt.

LC-MS (Methode 3) R,=2 55 min, 2 66 mm
MS (ESI-pos) m/z= 5893 (M+H)*
Besspel 28A

10 {8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-methylphenyl)-1-piperazinyl}-3-[6-methoxy-3-methyl-phenyl}-3,4-

dihydro-4-chinazolinyl} essigsiuremethylester

. IQ
F T\/ CH,
C

- -

Ausgehend von 060 g (1 76 mmol) Immophosphoran aus Beispiel 10A, 376 mg (2.3! mmol) 2-
Methoxy-5-methylphenylisocyanst und 342 mg (| 76 mmol) Phenylpiperazin sus Beispiel 13A
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werden nach Reimgung nuttels priiparativer HPLC (Methode 5) 183 mg (16% d Th) Produkt
erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 77 mn
MS (ESI-posy m/z=535.2 (M+H)"
Besspiel 294

{8-Fluor-2-{4-(4-fluorphenyl)-1-piperannyl}-3-[6-methoxy-3-chiorphenyl}-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsguremethylester

H,C.,
g
0O
(o)
N Ci

PR
N N/\l
l\/"
S8

Ausgehend von 10 g (2 2 mmol) Immophosphoran aus Beispiel 10A, 423 mg (2 31 mmol) 2-
Methoxy-5-chlorphenylisocyanat und 396 mg (22 mmol) 4-Fluorphenylpiperazin werden nach
Remigung mittels priparativer HPLC (Methode 5) 621 mg (52% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 75 mm

MS (ESI-pos) m/z=541.2 (M+H)"

Beispiel 30A

{8-Fluor-2-{4-(4-fluorphenyl)- 1-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(tnfluormethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-
4-chinazohnyi}essigsiuremethylester

—— o —
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; (s
|08

In 15 mi Dichlormethan werdea 550 mg (139 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5-{trifluor-
methyl)pheny(}-imino}-methylen)amino]phenyl}-2-propensiuremethylester (Beispiel 18A) und ,
251 mg (139 mmol) 1-(4-Fluorphenyl)pipernzin i Gegenwart emer Spatelspitze Kieselgel
1 Stunde gendhrt. Nach 90 Stunden ROhren unter Rickfluss wud das Produkt durch

Chromatographic an Kieselgel (Dwchlormethan, Dichlormethan/Essigsiureethylester 10 1)
geremigt

H,C

Ausbeute 769 mg (96%d Th)
HPLC (Methode 1) R,=4 8 mm
MS (ESI-pos) m/z = 575 (M+H)"
Bewspiel 31A

{8-Fluor-2-{4«(3-methoxyphenyl)-1-piperazinyi}-3-12-methoxy-5-(tnfluormethyl)-phenyl])-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl}essigsSuremethylester

LN

: KEL




WO 2004/096778

10

15

PCT/RP2004/004103
-4] -

In 20 ml Drchlormethan werden 700 mg (1 78 mmol) (2E)-3-{3-Fivor-2-[({[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-tmino}-methylen)ermino]phenyl}-2-propensiuremethylester (Beispiel 18A)
mit 341 mg (1 78 mmol) 1-(3-Methoxyphenyl)-piperazin und emer Spatelspitze Kieselgel eine
Stunde bet Raunttemperatur und 35 Stunden unter ROckfluss gerithrt. Nach Reinigung an Kieselge)

(Dichlormethan, Dichlormethan/Essigsiureethylester 10 1) wird die Zieiverbindung echalien

Ausbeute 1012 mg(97%d Th)

HPLC (Methode 6) R,=4 8 min
MS (ESl-pos) m/z= 587 (M+H)"
Bewspel 32A

{8-Fluor-2-{4-(3,4-difluorpheny!)-1-piperazanyl}-3-[2-methoxy-5-{ trifuormethy!)-phenyl]-3,4-
dihydro-4-chinazoliny(} essigsiuremethylester

In 20 ml Dichlormethan werden 700 mg (1 78 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-{( {[2-methoxy-5{fluor-
methyl)phmyl]'—'-i'ﬁuno}-nwﬂ'lylen)ammo]phenyl}-2-pmp=nsluremcl!‘|‘) lster (Beispiel 18A) und
352 mg (1 78 mmol) 1-3.4-Difluorphenyl}-piperazin (Beispicl 16A) mit ewner Spatelsprize
Kieselgel 1 Stunde ber Raumtemperatur und 20 Stunden unter Ruckfluss gerBhrt. Anschliefend

wird die Zielverbmdung durch Chromatographie an Kieselgel gerunugt (Dichlormethan, Dichlor-
methan/ Essigsfiureethylester 10 1)

Ausbeute 1027 mg(97%d Th)
HPLC (Methode 1) Ry=4 8 min - -

MS (ESl-pos) m/z =593 (M+H)"
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Bespiel 33A

{8-Fluor-2-[4-(3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-{trifluormethyl)-phenyl}-3,4-
dihydro-4-chinazolmyl} essigsBuremethylester

In 300 ml Dichiormethan werden 15 g (29 16 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[({[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]}-imino}-methylen)amno}phenyl} -2-propensSuremethylester (Baispiel 18A)
und 5 14 g (29 16 mmol) 1-(3-Methyiphenyl)-piperazin mit ewer Spatelsprtze Kieselgel 1 Stunde
bei Raumtemperatur und 20 Stunden unter Riickfluss gerGhrt. Nech Chromatographte an Kieselgel
{Dichlormethan, Dichlormethan/Essigsiuresthylester 10 1, 5 1) wird das Produkt erhaiten

Ausbeute 158 g (95%d Th)
HPLC (Methode 1) R,=4 8 min
MS (ESL-pos) m/z=571 (M+H)"

Bewspiel 34A

{8-FIuor—2—[4-(3-ﬂuorphenyl)—I-p:peraunyl]—3-[2»meﬂtoxy—5-(tnﬂuonmd:yl)—phenyl]—3.4-d|hydro-
4-chinazohnyl}essigsiurcmethylester




e Tﬂq
|
WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103
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In 15 ml Dichlormethan werden 100 mg (0 25 mmol) (2E)-3-{3-Fluor-2-[{{[2-methoxy-5-(trifluor-
methyl)phenyl}-mino}-methylen)amino}phenyl}-2-propensiuremethylester (Beispiel 18A) und
45 7 mg (0 25 mmol) 1-(3-Fluorphenyl)-piperazin (Beisprel 15A) mit emer Spatelspitze Kieselgel
ewne Stunde ber Raumtemperatur und 20 Stunden unter Rilckfluss gerithrt. Nach Chromatographie

an Kieselgel (Dichlormethan, Dichlormethan/EssigsBureethylester 10 1) wird die Zielverbindung
erhalten

Ausbeute 1392 mg (96% d Th)
HPLC (Methode [). R,=4 8 min
MS (ESI-pos) m/z=575 (M)"
Beispiel 35A

{8-Fluor-2-[4-(3-chlorpheny!)-1-piperazanyl]-3-[3{tnfluormethyi)phenyl}-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsiiuremethylester -

_CH,

SUYN
N CF,

A,
@

| R,
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Ausgebend von 93 mg (0.2 mmol) Immophosphoran aus Beispiel 10A werden nach der allge-
memen Arbertsvorschrft [G] 51 mg (45% d Th ) Produkt erhalten

LC-MS (Methode 3} R,=4 78 mmn
MS (ESI-pos) miz= 561 (M+H)"
Beispiel 36A

{8-Fluor-2-[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)-1-piperazinyl]-3-[3-(trifluormethy!)phenyi]-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsluremethylester

°”,@
7©:><

Ausgehend von 4 19 g (9 2 mmol) Immnophosphoran aus Beispicl 10A werden nach der allge-
metnen Arbeitsvorschnift [G] 3 67 g (70% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) Ry=4 67 min
MS (ESI-pos) m/z=571 (M+H)"

Beuspiel 37A

4-Amino-3-[(1 E)-3-tert-butoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl]benzoesiurun thy lester
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Ausgehend von 25 ¢ g (90.2 mmol) 4-Amino-3-10dbenzoesiuremethylester werden nach der allge-
memen Arbertsvorschrift [A] 243 g (88% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Mothode 1) R,=4 71 min

MS (DCI-pos) m/z =295 (M+NH,)"

Bewspiel
(2E)-3-(4-Cyano-2-mtrophenyl)-2-propensiiuremethylester

8]

N
7

CH,
Né’ NO,

Ausgehend von 300 g (17 0 mmol) 4-Cyano-2-nitrobenzaldehyd werden nach der allgememen
Arbertsvorschnift [B] und Umknistallisation aus Methanol 2 51 g (63% d Th ) Produkt erhalten
HPLC (Methode 1) R;= 4 06 min

MS (ESI-pos) m/z=233 (M+H)"

Bewspiel 39A

3-[2-Amimo-7-cyanophenyl]-propensiiuremethylester

. N -

CH,

Né NH,

Ausgehend von | 0 g (4 31 mmol) Nitroverbindung aus Beispiel 33A. werden nach der allgemeinen

Arbertsvorschnft [D] (allerdings ohne Kochen fOiber Aktivkohie) 793 mg (89% d Th.) Produkt
erhalten

HPLC (Methode 1) R,=3 99 min - -

_ -
|
I
:

———

e
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Beigmel 404
(2E)-3-{6-Cyano-2-{(trniphenylphosphoranyliden)amino]phenyl} -propensiuremethylester

55

o
|

Ausgehend von 075 g (3 71 mmol) Aminverbindung aus Bewspiel 39A werden nach der allge-
S  memen Arbertsvorschnft [E] 1| 09 g (62% d Th ) Produkt echalten

HPrLC (Methode 1) R,=430 mumn
MS (BSI-pos) m/z =463 (M+H)"
Bewspiel 41A

3-[(1E)-3-tert.-Butoxy-3-oxoprop- | -en-1-y!}-4-[(triphenylphosphoranyliden)amino]benzoesture-
10  methylester

Ausgehend von 190 g (68 5 mmol) Amunverbindung aus Bewspiel 37A werden nach der ailge-
meinen Arbeitsvorschnift {E] 31 4 g (85% d Th ) Produkt erhalten




36,

WO 2004/096778 PCT/EP2004/004103
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HPLC (Methode i) R,=4 69 min
MS (ESI-pos) m/z=538 (M+H)"

Bewspiel 424

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorpheny!)- 1-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(tnftuormethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-
5 4-<chinazolinyl}essigsiiuremethylester

N

BG
N CF,
%l\
N N
K/N@\
. F
Die Verbindung orhiit man eals Enantiomer A, indem man das Racemat aus Beispiel 30A

chromatographisch gemi8 Methode 15 in die Enantiomeren auftrennt. Ausgehend von 231 g
Racemat erhiilt man 120 g des Ziclproduktes, das direkt weiter umgesetzt wird

e

10 MS (ESI-pos) m/z=575 (M+H)"
Beisprel 43A

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-1-piperazmyl]-3-[2-methoxy-5-{trifluormetiryl)-phenyl]-3,4-

—— —

dihydro-4-chinazolinyl} essigsiuremethylester

- mmm e e Eem A W v e mAe S EMES—L G S mAse W
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Die Verbindung erhfilt man als Enantiomer A, indem man das Racemsat aus Bempiel 31A
chromatographisch gemiB Methode 15 n die Bnantiomeren auftrennt. Ausgehend von 231 g
Racemat erhiilt man 111 g (48%d Th ) des Zielproduktps.

MS (BSI-pos) m/z =587 (MH+H)"
5 DBeumel 44A

{6-Cyano-2-{4-(4-fluorphenyl)-1-piperazinyl}-3-[3-{tn fluormethy!)phenyl]-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl }essigskuremethylester

0
RN
do__
~
NN/\I
L

QL

Ausgehond von 400 mg (0 6 mmol) Imimophosphoran aus Beispiel 12A werden nach der allge-
0  memen Arbertsvorschnft (G] 166 mg (48% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Metbode 1) R,=4 65 min
MS (ESI-pos) mfz=552 (M+H)"
Bespiel 45A°

{7-Cyano-2-[4-(4-fluorphenyl)- 1 -piperazinyl]-3-[3-(tnfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-
15 chinazolmyl}essigsiuremethylester




37+

e ————— :_
i
WO 2004/096778 PCY/EP2004/004103 '
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CH,
L2
N CF,
)\
‘g
K/N\©\ !
F ]

Ausgebend von 10 g (2 16 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 40A werden nach der allge-
memen Arbertsvorschrift [G] 1 07 g (98% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R,=4 72 mm
5 MS (ESI-pos) m/z=552 (M+H)"

Beupiel 46A

4-(2-tert.-Butoxy-2-oxosthy!)-2-[4-(4-fluorphenyl)piperszin-1-y(}-3-[3(tnfluormethyi)phenyl]-3,4-
dihydrochinazolin-6-carbonsBuremetirylester

10  Ausgehend von 42 g (93 mmol) Iminophosphoran aus Beispiel 41A werden nach der allgemeinen

Arbeitsvorschnft (G] 39 g (51% d Th ) Produkt echalten
HPLC (Methode 1) R;=5 03 min

MS (ESI-pos) m/z= 627 (M+H)"

- —— -
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Beisprel 47A

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)- 1-piperazanyl]-3-[3-(tnfluormethyl)pheny}-3,4-dihydro-4-
chinazolmyl}essigsiuremethylester

3<¥

Q.

5 Diese Verbindung wird als Enantiomer A nach der Enantiomerentrennung von 3 5 g Beispiel 46A
erhalten (1 4 mg, 20%d Th)

HPLC (Methode 1) Ry=4 91 min
MS (ESI-pos) m/z =627 (M+H)"
Beupiel 48A

10  4-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-2-[4-(4-fluorphenyl)piperazin-1-y1}-3-[3-(tnfluormethyl)phenyl}-3,4-
dihydrochinazolin-6-carbensiure
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1.3 g (2.0 mmol) CarbonsBuremethylester sus Beispiel 47A werden m 12 m! Dioxan geldst, mit
2 4 ml einer 1 N wiissngen Kaliumhydroxid-Lsung versetzt und 5 Stunden ber 60°C gerlihrt. Mt
IN wiissniger Salzsiure-L8sung wird pH=4 eingeste]lt, das Reaktionsgemisch emngeengt und per

praparativer HPLC geremigt. Man erhilt 580 mg (48% d Th ) des Produktes
HPLC (Methode 1) R =4 85 mmn
MS (ESI-pos) m/z=613 (M+H)"

Beispiel 49A

{6-(Aminocarbonyl)-2-{4-(4-fluorphenyl)piperazin-1-yI}-3-[3-{tnfluormethyl)pheny1]-3,4-
dihydrochmazolin-4-yl} essigsiure-tert -butylester

CH,
CH,
0~ CH,

N : CF

P
@

S8

560 mg (09 mmol) Carbonsfiure aus Bewspiel 43A. werden mut 2 6 mmol Aluminiumehlond,
I 1 mmol 1-Hydroxy-1H-benzotrazol-Hydrat und 1 1| mmol N-(3-Dimethylemnopropyl)}-N"-ethyl- I

carbodumid 1 DMF suspendiert. Man setzt 26 mmol N.N-ﬂusopmpyhmm zu und rithrt
16 Stunden ber Raumtemperatur Das Resktionsgemisch wird mit 20 mi Essigsiureethylester ver- \

setzt und mit emer geshthgten, whssngen Natriumhydrogencarbonat-Losung und etner gesithgten,
wissngen Natmumchlond-Losung gewaschen Die vereimigten whssrigen Phasen werden auf pH=8
eingestelit und mit Essigsfureethylester extrahiert Die vereinigten orgamischen Phasen werden
abschlieBend mit emer gesithgten, wiissngen Natnumchiond-Ldsung gewaschen, liber Natrium-

sulfat getrocknet und eingeengt Man erhillt 548 mg (97% d Th) Produkt.

HPLC (Methode 1) R,=4 73 min - 7T

MS (ESi-pos) miz =612 (M+H)"

p——— —
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Die Bewspiele 50A bis 112A der Tabelle 1 knnen nach den sligemeinen Asbertsvorschnften [A)
bis [G] aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen hergestellt werden

Tabelle 1
Beisprel Straktar R, HPLC MS ESIpos.
Nr [mm] |{Methode M+ H}

50A ! 453 1 361
[M+H-HCIT
Ocn,
s HO
51A : 422 1 336
[M+H-HCIJ*
shel
52A : 436 | 332
M+H-HCIT
(1, -]
— -
e 0
53A s 4317 I n
M+H-HCIT
11, -

e '):l,,,

549
M+H-HCIT*

54A
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Beispiel
i Struktur R, | HPLC | MSESlipos
Nr (mmn] |Methode|  [M+H'

55A 4.27 y 568

[M+H-HCL*
xHE
~S oL
S6A 430 : 538
™
0
STA 428 | 1 518
"";‘o P
e,
39A ’ 482 { 557
Wig
F 549
60A . 461 1
'O [M+H-HCIT*
he oW N

——— - - -

————

———— -

—— o ——

pr—"
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Bespiel
P Straktur R, | HPLC | MSESIpos
Nr [min] |Methode ™M+ 8
61A &[ﬁoj‘il 489 1 517
" R\

62A ' 481 6 605
o,

63A 460 6 591

o,
64A éx:l(l = 485 6 501
—-@ .

65A : 492 6 609

66A ' 483 1 603
%H - -
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M+H)*

387

363

363

581

581

575

R, HPLC MS ESlpos.

[min] | Methode

478

513

476

481

521

512

Struktur

Beispiel
Nr

67A

68A

69A

T0A

T1A

72A

- — —
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Bewupiel Ry | HPLC MS ESIpos.
Struktur ;
Nr [mn] | Methode M+H]
,
BA by 493 1 559
74A é&j ags | 1 591
o
75A : 436 6 593
’ﬁ
" R
_ I X
77A 482 1 539
78A . 492 | | 589
u - -
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Beispiel HPLC | MSESI
Struktur R pos
Nr [mua] {Methode| (M +H]"
H,
79A 457 : st
~on,
W
80A : 238 3 495
81A éig:(r 195 | 9 491
Moy
82A 197 9 507
[}
L i
B3A ' 193 | 9 511
"o
B4A 190 9 487

-— e e m m

———————— A —
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Bewpiel Struktar R, | HPLC MS ESIpos.
Nr [oun], | Methode ™M+ =1t
He,
F.
85A : 487 ] 541
F /(l.:
86A . " 491 1 561
K
87A ’ s 476 1 557
“on,
QL
88A " 465 1 552
/\L‘O\,
3
-
F
89A s 477 I 568
/\| '
20A ’ 4 62 1 564
~,
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Bewspiel
P Struktar R, | HPLC MS ESIpos
Nr [mn] | Methode M+a])*
97A &&j" 482 1 537
ek 1
98A 490 1 557
S G
90A 481 1 553
He
100A
ne
10MA | 478 1 521
1024 é%r‘ 4713 | 517
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Bewsprel HPLC
Struktur R, MS ESXpos
Nr [min] | Methode M+H]"*
I Q,O\,
103A 310 16 513
o™
™
peSee
105A b 295 | 17 555
Mo
106 A Fa 474 1 545
-~ e
107A . 493 1 541
ne
Yo
108A 508 1 575

e e em - - SmA—————— - —

-
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Beasprel
¢ Struktur R HPLC MS ESIpos.
Nr [mm)], | Methode M+ B}
O
F.
109A % 488 | | 563
110A ’ 454 I 531
MHH-HCIT*
=HO
111A - ase | o 571
- [M+H-HCI*

——
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Ausfibrungsheispiele
Allgemeine Arbeitsvorschrift [A] Esterverseifung der Chinazolylesmigsfiurester

10

15

Es werden 1 0 Aquivalente des ChinazolylessigsBuresters in Dioxan gelst und 5 0 Aquivalente 1N
Natronlauge hinzugefiigt. Man [4sst fiir 16 Stunden be: 80°C rithren und nach beendeter Reaktion
(Reakhonskontrofle mittels analytischer HPLC) wird der Ansatz emgeengt Der Rilckstand wird
dann 1n Wasser aufgenommen und out 1N Salzsfiure auf pH 5 gestelit. Man filtnert den ent-
stehenden Niederschlag ab, wischt thn mit wemg Wasser und Diethylether und trocknet thn 1m
Hochvakuum bei Raumtemperstur Alternativ kann der Nrederschlag fiber eine Extrelutkartusche
filimert, mit EssigsBureathylestor nachgowaschen und das Filtrat eingeengt werden Falls die
Remhert des Produktes nicht hoch geaug ist, wird es entweder Gber priparative HPLC an RP-

Phase (Methode 2 oder Methode 5) oder an Kieselgel mrt Cyclohexan/Essigstiuresthylester-
Germschen gereimgt.

Beispiel 1

{8-Fluor-2-[4-(4-fluarphenyl)-1-piperszny!}-3-[3-(tnfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro4-

chinazolinyl}essigsiiure
O
I
N CF,
/J\
N N/\l
F

Ausgehend von 37 mg (0 07 mmol) Methylester aus Beispiel 19A werden nach der allgememen
Acbernsvorschrift [H] 29 mg (80% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R~=449 mm

MS (ESl-pos) m/z= 5307 (M+H)"

'H-NMR (400MHz, CDsCN) 5 [ppm} =7 59 (s, LH), 7 45 (¢, 1H0), 737 (¢, 2H), 7 02-6 95 (m, 3H),
6 93-6 85 (m, 45, 5 24 (dd, 1H), 2 98 (6, 4H), 2 91 (dy, 4H), 273 (dd, 1H), 2 54 (dd, 1H)

- e m W -

————
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Bespiel 2

{8-Fluor-2-[4(4-fluorphenyl)-1-piperazanyl}-3-[3«(trifluormethyl)phenyl}-3,4-dshydro-4-

B

N7 N/\l

F |\/N
L

5  Ausgehend von 695 mg (1 27 mmol) Methylester aus Beisptel 20A werden nach der allgememnen
Arbeitsvorschrift [H] 488 mg (64% d Th ) Produkt erhaiten

F

HPLC (Methode 1) R=4 59 mn
MS (ESI-pos) m/z= 530 8 (M+H)"

'HNMR (400MHz, CD,CN) 5 [ppm] =7 60 (s, 1H), 7 47-7 40 (m, 3H), 7 03-6 86 (m, 7H), 5.26-
10 523 (m, 1H), 3 60-3 52 (m, 4H), 2 99-2 90 (m, 4H), 2 75 (dd, 1H), 2 56 (dd, 1H)

Beisprel 3

{8-Fluor-2-{4-(3-methylphenyl)- 1 -piperazinyl}-3-[3-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl} essigshure -

S
| NAN/\I

S
184
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Ausgehend von 34 mg (0 06 mmol) Methylester aus Beispiel 23A werden nach der allgemeinen
Arbertsvorschnft [H] 30 mg (90% d Th ) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1) R=4 56 min

MS (ESI-pos) m/z= 526 9 (M+H)"

"H-NMR (200MHz, DMSO-d;) 5 [ppm] =7 64 (s, tH), 7 53 (t, 1H), 7 44-7 34 (m, 2H), 7 11-6 90

(m, 3H), 6 72-6 59 (m, 4H), 533-525 (m, 1H), 3 52 (d,, 4H), 3 02 (d,, 4H), 2 69-2.55 (m, 2H,
teilwewse unter DMSO-Signal), 2.23 (s, 3H)

Beispiel 4

{8-Fluor-2-{4-(3-ruethoxyphenyl)-1-piperazanyl]-3-[3(tnfiuormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-

chinazolinyl}essigsiiure
0
oUsl
N CF,
N¢I\N/\|
k/N

O
\©/ “CH,

Ansgehend von 36 mg (0 07 mmol) Methylester aus Beispiel 25A werden nach der allgemeimnen

Arbentsvorschrift [H] und nach Chromatographie (Methode 2) 28 mg (77% d Th) Produkt
echalten " i

HPLC (Methode 1) Ri=4 46 min

MS (ESI-pos) m/z = 5429 (M+H)’

'H-NMR (200MHz, DMSO-ds) & {[ppm] =7 67 (s, 1H), 7 54 (t, |H), 7 45-7.38 (m, 2H), 7 14-6 94

(m, 3H), 6 51-6 35 (m, 4H) 535-5 25 (m 1H), 3 69 (s 3H) 3 50 (dy, 4H), 3 06 (dy 4H), 2 58-2 52
(m, 2H)

- - -

] 12
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Bexsprel 5

{8-Pluor-2-{4-(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl}-3-[3(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-

chinazolnyl}essigifiure
- JQL

N

k/ U‘“

Ausgehend von 38 mg (0 07 mmol) Methylester aus Bewspiel 35A werden nach der allgememen
Arbertsvorschrift {H] 25 mg (66% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) R=4 64 min

MS (ESI-pos) m/z= 546 9 (M+H)"

"H-NMR (200MHz, DMSO-dg) 5 [ppm] = 7 66 (s, 1H), 7 52 (t, [H), 738 (dd, ZH), 7.20 (¢, 1H);
7 10-6 78 (m, 6H), 5.33-5.26 (m, 1H), 3 51 (dy, 4H), 3 11 (d,, 4H), 2 61-2 55 (m, 2H)

Beuspiel §

-

{8-Fluor-2-{4(1,3-benzodioxol-5-yl)- 1-piperaziny]-3-[3{trsfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsiiure -

HO /@\
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Ausgehend von 173 mg (030 mmol) Methylester aus Besptel 36A. werden nach der aligemesnen
Arbertsvorschnft [H] 79 mg (46% d Th ) Produkt erhalten.

HPLC (Methode 1) R=4 44 min
MS (ESI-pos) miz=5572 (M+H)"

'H-NMR (300MHz, CDCls) 3 [ppm] = 747 (s, 1H), 742-7 34 (m, 3H), 703-6 89 (m, 2H), 6 79

(d, 1H), 6 64 (d, 1H), 6 41 (d, LH), 622 (dd, 1H), 5 87 (s, 2H), 5 20-5 15 (m, 1H), 3 59 (s, 3H),
294-2 85 (m, 5H), 2 59 (dd, 1H)

Beuspiel 7

{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-1-piperazinyl]-3-[3-(trifluvormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-

chinazolinyl}essigsdure
i /©\
F
N CF,

4‘\
N N

l\/N
L,

Ausgehend von 42 mg (0 08 mmol) Methylester aus Beispiel 21A werden nach der aligemenen
Arbeitsvorschnft [H] 34 mg (76% d Th ) Produkt erhalten

-
—

HPLC (Methode 1) R=4 63 mun
MS (ESI-pos) mfz= 5309 (M+H)*
Bexsprel 8

{6-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-1-piperaziny(]-3-[3-(tnfluormethyl)phenyl}-3 4-dihydro-4-
chinazolinyl} essigsdure Hydrochlond

-‘J -

- —————————
-l

—— em o — R S——
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Ausgehend von 350 mg (0 64 mmol) Ester aus Beispiel 22A werden nach der sligemeien
Arbeitsvorschnft {H] 284 mg (83% d Th ) Produkt echalten

HPLC (Methode 1} R&=4 53 mun
MS (ESI-pos) m/z=530 8 (M+H-HCI)'

'H-NMR (400MHz, CD:;CN) 5 [ppm] = 7 62 (s, 1H), 7 51-7 48 (m, H), 7 43-7 41 (d, 1H), 726
723 (m, 1H), 704-6 95 (m, 2H), 6 91-6 85 (m, 3H), 523 (dd, 1H), 3 55 (s, 3H), 3 02-2 99 (m,
1), 2 94 (s, 4H), 2 80 (dd, 1K)

Beispiel 9

{8-Fluor-2-{4-(3-methylphenyl)-1-piperazinyl}-3-[3-{tnfluormethyl )phenyi]-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl }esmigsiure Hydrochiond

_— HO i /@k(ﬁ -
;’ EN/ N/\l
v K/N CH,
x HCI O

Ausgehend von 110 g (1 93 mmol) Estei aus Béispiel 24A werden nach der allgemeinen

Arbeitsvorschnft (H] 1 04 g (91% d Th ) Produke erhalten Nach der Enantiomerentrennung nach
Methode 4 wird das Produkt als Enantiomer A echalten
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HPLC (Methode 1) R=4 68 min

MS (BSI-pos) m/z= 526 9 (M+H-HCI)*

'H-NMR (400MHz, CD;CN) & [ppm] = 7 61 (s, IH), 7 49-7 38 (m, 3E), 7 10-6 89 (m, 4H), 6 71-
6 65 (m, 3H), 5 26 (dd, 1H), 3 60-3 52 (m, 4H), 3 03-2 95 (m, 4H), 2 76 (dd, 1H), 2 57 (dd, 1H),
225(s,3H)

Beispie! 10

{8—Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl}-l-p:perazmyl]-3-[3—(tnﬂuonneﬂ1yl)phenyl]-3,4—d1hydro-4—
chinazolinyl}essigsiiure Hydrochlond

"IN
N CF,

fk
N N

QPPN
x HCI \©/ CH,

Ausgehend von 437 mg (079 mmol) Ester aus Beispiel 26A werden nach der allgemeinen
Arbeitsvorschnft [H] 344 mg (72% d Th ) Produkt erhalten

HPLC (Methode 1) Ry=4 48 min
MS (BSI-pos) m/z = 543 0 (M+H-HCI)* !

'H-NMR. (400MHz, CD,CN) 5 [ppm] =7 61 (s, 1H), 7 49-738 (m, 3H), 7 14-6 89 (m, 4H), 6 47-

639 (m, 3H), 526 (dd, 1H), 3 72 (s, 1H), 3 60-3.54 (m, 4H), 3 07-3 00 (m, 4H), 2 77 (dd, 1H),
257 (dd, 1H)

Beisprel 11

{8-Fluor-2-{4-(4-fluor-3-methylphenyl)-1-piperazinyl}-3-[6-methoxy-3-(triflucrmethyl)phenyl]-
3,4-dihydro-4-chinazolinyl } essigsSure Hydro';.hlorld' )

R - o —
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HO ):\Kj\c&
N O i

x HCI I: I
F

Ausgehend von 103 g (175 mmol) Rohprodukt des Esters aus Bewspiel 27A werden nach der

aligememen Arbeitsvorschrift [H} und nach Chromatographie mach Methode 5 sowie an.

schiieBendem Aufnehmen des Produktes in Methanol/IN Salzslure und emeutem Abdampfen des
5  Lbsungsmittels 283 mg (22% d Th ) Hydrochiond erhalten

HPLC (Methode 1) R=4 58 min

MS (ESI-pos) m/z =575 2 (M+H-HCI)"

'"H-NMR (400MHz, CDsCN) 5 [ppm] = 8 17 (s, 0 66H), 7 69 (d, 1H), 7 55-7.30 (m, 1H), 7.27-
724 (m, 2H), 7 16 (d, 0 GED), 7 09-7 04 (m, 2ED), 5.33-527, 5 12-5 06 (2x m, 1H), 4 08-3 35 (m,
10 4H),3 69 (s, 3H), 3.30-3 22 (m, 1H), 2 80-2 76 (m, 1H), 2 25 (s, 3H)

Bewspel 12

(8-Fluor-2-[4-(4-fluor-3-methylphenyl)-1-piperazinyl]-3-[6-methoxy-3-(trifluormethyl)phenyl]-
3,4-dihydro-4-chinazolinyl} ess:gsiiure Hydrochlorid

-
—

O ?H
o
SNl
N CF,
A
N N
F k/N CH,
xHCl _ . ﬁ

15 Vor der Enantiomerentrennung werden 268 mg Hydrochlorid aus Beispie! 11 in Dichlormethan
sufgenommon und dio organtsche Phase zweimal mit gesiithigter Natnumhydrogencarbonat-Lasung

h=_._—===
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extrahtert. Dhe vereinigten wissrigen Phasen werden emmal mit Dichlormethan extrahiert, die
vereumgten orgamischen Phasen fiber Natnumsulfat getrocknet, filtnert und 1m Vakoum das
Lisungsmutte! entfernt. Man erhiit 204 mg (36% d Th) der freien Base Davon ausgehend erhalt
man nach Enantiomerentrennung (Methode 4) und erneuter Remigung mittels priparatver HPLC
(Methode 5) sowie anschlieendem Aufnchmen des Produktes :n Methanol/IN Salxzsfiure und
emeutem Abdampfen des L8sungsmuttals 80 mg (78% d Th ) des Enantiomers A.

HPLC (Methode 6) R=4 66 min

MS (ESI-pos) m/z= 575 2 (M+H-HCI)*

'H-NMR (400MHz, CD,CN) 5 [ppm] = 8 17 (s, 0 66H), 7 69 (d, 1H), 7 45-7 30 (m, 1H), 724 (d,
2H), 7 15 (d, 0 7H), 7 08-7 01 (m, 2H), 5.32-5 27, 5 11-5 07 (2x m, 1H), 4 06-3 50 (m, 4H), 3 63
(s, 3H), 3 33-3 24 (m, 1H), 2 77-2 72 (m, 1H), 2 24,2 23 (2x 5, 3H)

Beispiel 13

{ 8-Fluor-2-{4-(4-fluor-3-methylphenyl)-1-pipecazinyl]-3-[6-methoxy-3-methyl-phenyl]-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl} essigsiure Hydrochlond

s
o)
N CH,

A

F I\/N CH,
x HCI U
F

Ausgehend von 183 mg (0 34 mmol) Rohprodukt des Esters sus Betspiel 28A werden nach der
allgemenen Arbeitsvorschrift [H] und nach Chromatographic nach Methode 5 sowie an-
schlieBendem Aufnehmen des Produktes in Methanol/IN Salzsiture und emeutem Abdampfen des
L3sungsmittels 135 mg (67% d Th ) Hydrochlond erhalten

HPLC (Methode 1) R4 67 min

MS (ESt-pos) miz= 521 2 (MHH-HCY"

e e A . S — it W = i S Sl e
-
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"H-NMR (400MHz, CD;CN) 5 [ppm] = 7 69-7 42 (m, 4H), 7 25-7 06 (m, SH); 6 93-6 78 (m, 1H),
524-521, 5 06-5 03 (2 m, 1H), 4 00-3.35 (m, 8H), 3.21-3 08 (m, 1H), 3 01-2 77 (m, 1H), 2 34,
2.20 (2x s, 3H), 2 26 (s, 3H)

Beispiel 14

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-1-piperaznyl}-3-[2-methoxy-5-(trfluormethyl)-phenyl]-3,4-
dihydro-4-chinezolmyl}essigsiure

O cHy
0
HO

N CF,

A

‘\/N ©~ex
o

In 40 ml Dioxan werden 878 mg (1 5 mmol) {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-
methoxy-5<(trifluormethyi)phenyl]-3,4-dilrydro-4-chinazolinyl} essigsiuremethylester ~ (Beispiel
31A) ber Rrumtemperatur mit 179 6 mg (4 49 mmol) Natnumhydroxid versetzt und 2 Stunden bet
50°C gerhrt. AnschiieBend wird auf pH 4-5 gebracht. Das Produkt wird abfiltnert, mit Wasser
gewaschen und 1m Vakuum getrocknet

Ausbeute 801 mg(93%d Th)
HPLC (Meth&_l) R=45 mm
MS (ESI-pos) miz= 573 (M+EH)"
Beaispiel 15

{8-Fluor-2-{4-(3-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-{trifluormethyi)-phenyl}-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl} essigsiiure
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Nech Ensntomerentrennung (Methode 11) von 500 mg Racemat (Bewspiel 14) wird das

Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt und anschhieBend in 1 N Natronlauge
gelst und mit Diethylether extrahiert Nach Ansfuren mit 1| N Salzsiure wird das Produkt
abfittriert und 1m Vakuum getrocknet

Ausbeute 105 mg(21%d Th)

MS (ESI-pos) miz =573 (M+H)'

"H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 5 {ppm]=24-25 (m, 1H), 27-3 1 (m, 5H), 3 3-3 6 (m, 4H), 3 7

(s, 3H), 3 7-3 9 (s, JH), 4 85 05 (5o, 1H), 6.3-6 4 (m, 2E), 6 4-6 S (m, 1H), 6 8-7 65 (m, 6H), 12 5
(3 1H)

Alternativ erhitlt man das Zeelprodukt, ndem man den enantiomerenremen Ester aus Beispiel 43A
gemdB der allgememen Arbertsvorschnft [H] umsetzt Ausgehend von 111 g (0 19 mol) Ester
erhlit man 69 g (63% d Th) Zielprodukt.

Beisprel 16

{8-Fluor-2-{4-(3 ,4-difluorphenyl)- [ -piperazinyl}-3-[2-methoxy-5-(triflucormethy!)-phenyi]-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl}essigsiiure

-.-
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In 40 ml Dioxan werden 881 mg (1 49 mmol) {8-Finor-2-[4-(3,4-difluorphenyl)-1-piperazanyl}-3-
[2-methoxy-5-(tnfluormethyl)phenyl}-3,4-dihydro-4-chinazolinyl} essigsiuremethylester (Betspsel

32A) mit 178 mg (4 46 mmol) Natnumhydrox:d zwe: Stunden be: 50°C gerllhrt. Nach Anskiuern
rait 1 N Salzsiiure wird das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 1m Vakuum getrocknet

Ausbeute 775 mg (90% d Th)
HPLC (Methode 1) R~=4 5 mmn
MS (ESk-pos) m/z= 579 (M+H)"
Bewpiel 17

10 {8-Fluor-2-[4-(3,4-difluorphenyl}- 1-pipernzinyl]-3-[2-methoxy-5-{tnfluormethyl)-phenyl]-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl}essigsdure

0 o,
— HO ‘j’\mca -
:|\: EN/ N/\
F K/N
X

Nach Enantiomerentrennung {Methode 12) von 500 mg (0 86 mmol) Racemat (Beispiel 16) wird
das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan, Dichlormethan/Methanol
201, 10 1) gereimgt, in 1 N Natronlauge geldst und mit Diethylether extrainert Die wiissnige

F

F

15
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Phase wird mit 1 N Salzsiure auf pH 4-5 gebracht, das Produkt abfiltnert, mit Wasser gewaschen
und 1m Vakoum getrocknet.

Ausbeute 86 mg (17%d Th)
MS (ESI-pos) avz=579 (M+H)"

H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & {ppm] =2 6-3 1 {m, 6H), 3 25-3 6 (m, 4H), 3 75 (s, 3H), 4 85
(sv, LED), 6 6-6 7 (m, 1H), 6 7-7 7 (m, 9H), 12 5 (sy, 1H)

Beispiel 18

{8-Fluor-2-[4-{4-fluorphenyl)-1-piperazanyl}-3-[2-methoxy-5{trrfluormethyl)-phenyl}-3,4-dihydro-

4 chinazolinyl}essigsiure
i JQ\

N

L
In 800 ml Dioxan werden 15 g (26 11 mmol) {8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-
methoxy-5-{tnfluormethy!)phenyl]-3,4-dihydro-4-chinazolinyl} essigsduremnethylester ~ (Bewspiel
30A) mut 3 13 g (78.32 mmol) Natriumhydroxid 4 Stunden bei1.50°C gerfihrt Nach Abdestillieren

des Lbsungs;lﬁt;ls wird der Rilckstand 1n S00 mi Wasser gelost, angesBuert und der Niederschlag
abgesaugt. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 145g(99%d Th)
HPLC (Methode 1} Ri=4 5 min
MS (ESI-pos) m/z=56) (M+H)"

Beizpiel 19

{8-Fluor-2-[4-(4-fluorphenyl)-1-piperazinyl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)-phemyl}-3,4-dihydro-
4-chinazohinyl}essigsiure

-
~f -

—— -
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o
N CF,

A
N N

A
S8

Bs ward 14 2 g (25 33 mmaol) Racemat (Bewspre! 18) getrennt (Methode 13) Das Rohprodukt wird
m 250 m! 05 N Natriumhydroxid-L&sung gelfst und anschlieBend durch Extraktion mit
Diethylether gereinigt. Nach Ansfuern der wilssngen Phase mit Salzsfiure wird das Produkt
abfiltnert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 585 g(41% d Th)
MS (ESI-pos) m/z= 561 (M+H)"
HPLC (Methods 1) R;=4 5 min

'H-NMR (400MHz, DMSO-dg) 5 [ppm] =2 6-3 © (m, 6H), 3 3-3 6 (m, 4H), 3 6-4 0 (s, 3H), 4 8-
52 (sy, 1H), 6 7-7 75 (m, 10H), 12 2-12 8 (s, L H)

Alternativ echiilt man das Zielprodukt, ndem man den enantiomerenreinen Ester aus Beispiel 42A

gemiB der allgemeinen Arbestsvorschrift [H] umsetzt. Ausgehend von 120 g (021 mol) Ester
erhilt man 96 g (81% d Th) Zielprodukt.

-
———

Bewpiel 20

{8-Fluar-2-[4-(3-methylpheny!)-1-piperaziny(}-3-[2-methoxy-5<(tn fluormethyl)-phenyl)-3,4-
dihydro-4-chinazolinyl}essigsdure




Sh
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0
N CF.

In 40 m! Dioxan werden 892 mg (1 56 mmol) {8-Fluor-2{4-(3-methylpheny!)- |-pipereznyi]}-3-{2-
methoxy-5-(tnfluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-chinazolinyl}essigsiuremethylester ~ (Beispiel
33A) mit 187 6 mg (4 69 mmol) Natriumhydroxid 2 Stunden ber 50°C gerithrt. Nach Entfernen des
5 Lasungsmdtels wird der Rilckstand in Wasser aufgenommen und mit 1 N Salzsiure auf pH 4-5

emngestellt Nach Abfiltrieren wird das Produkt mit Wasser gewaschen und i Vakuum getrocknet

Ausbeute 788 mg (91%d Th)
MS (ESI-pos) m/z=557 (M+H)"
HPLC (Methode 6) R,=4 5 oun

10  Bewspiel 21

{8-Fluor-2-[4-(3-methylpheayl)- 1-prperazinyl]-3-[2-methoxy-5(trifluormethyl)-phenyl}-3,4-

dihydro-4-chinazolinyl}essigsiure
NKJ\CF
A
N
\©/CH,

Die Enantiomerentrepnung (Methode 13) erfolgt von 500 mg (0 9 mmof) Racemat (Beispiel 20)
15  AnschlieBend wird das Rohprodukt in 1 N Natronlauge gelést, mit Diethylether extrahiert und die

PO

N )
-

P

-t

-

-~

.
-
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wiissnige Phase nut 1 N Salzsiiure auf pH 4-5 gebracht. Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und 1m Vakuum getrocknet.

Ausbeute 104 mg (21% d Th)
MS (ESL-pos) m/z=557 (M+H)"

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 [ppm] =22 (s, 3 H), 235-2 5 (m, 1H); 2 6-3 | (m, 5 H), 3 3-
36(m, 4 H),3 8(sy, 3 H), 49 (s, 1H), 6 56 7(m, 3 H), 6 8-7 7 (m, TH), 126 (s, 1H)

Beispiel 22

{8-Fluor-2-{4-(4-fluorphenyl)- I -piperazinyf}-3-{6-methoxy-3-chlorpheny(}-3,4-dihydro-4-
chinazolinyl}essigsaure Hydrochlond

0  CH,
|
)
HO

O

x HCI \©\
F

Ausgehend von 621 mg (1 15 mmol) Ester aus Bespiel 29A werden nach der allgemeinen

Arbensvorschnft [FH] und nach Remmigung mttels priparativer HPLC (Methode 5) und
Koevaporieren mit Methanol/IN Salzsiiure 330 mg (51% d Th ) Produkt erhalten
r

HPLC (Methode 1) R=4.58 mn
MS (ESI-pos) m/z =527 0 (M+H-HCI)"
Beisprel 23

{8-Fluor-2-[4-{4-fluorpheny})-1-piperazinyl}-3-{§-methoxy-3-chlorphenyl]-3,4-dihydro-4-
chinazohny! } essigsiure Hydrochlonid
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Ausgehend von 320 mg (0 06 mmol) des Racemats aus Beispiel 22 werdea nach chromato-
graphischer Enantiomerentrennung (Methode 4) sowie anschhieBendem Aufnehmen des Produktes

in Methanol/IN Salzsiure und ermeutem Abdampfen des Lésungsmittels 174 mg (50% d Th)
Hydrochlond echalten

HPLC (Methode 1) R=4 51 mmn

MS (BSl-pos) m/z=527 1 (M+H-HCh*

"H-NMR (400MHz, CD,CN) 5 [ppm] = 729 (dd, 1H), 7 19-7 11 (m, 2H), 7 01-6 94 (m, 4H),
6 87-6 83 (m, 2H), 5 08 (t, 1H), 3 67 (s, 3H), 3.56 (s, 4H), 3 03-292 (m, SH), 2 72 (dd, 1H)

Beispiel 24

{8-Fluor-2-[4-(3-fluorphenyl)-1-mperazynyl]-3-[2-methoxy-5{tn fluormethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-

4-chinazoliny!}essigsdure
0 (IiHs -
0
"L
N CF,

A,
@

In 15 ml Diwoxan werden 117 mg (62 mmol) {8-Fluor-2-{4-(3-fluorphenyl)-1-piperazinyt])-3-{2-
methoxy-S-{trifluormethyl)pheny(}-3,4-dihydro-4-chinazolmyl} essigsdurcmethylester (Beisprel

M

st oy




WO 2004/0967T8 PCT/EP2004/004103
-80-

34A) mit 0 61 ml 1 N Natronlauge versetzt und 3 Stunden ber 50°C gerithrt Nach Entfernen des
Ldsungsmittels wird der Rilckstand in Wasser aufgenommen und mit 1 N Salzsfiure aof pH 34

eingestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschea und 1m Vakuur getrocknet.

Ausbeute 76 mg(67%d Th)

5 HPLC (Methode [) R=4 6 mm
MS (ESk-pos) miz= 561 (M+H)"
Besprel 25

{8-Fluor-2-{4-(3-fluorphenyl)- 1 -piperazanyf}-3-{2-methoxy-5-(tnfluormethyl)-pheayl]-3,4-dihydro-

4chumazolmyl}essigsiure
O ?Hs
O
= I
N CF,

A
@

10 F

Es werden 52 mg (0 09 mmol) des Racemats (Beispiel 24) in die Enanhomere getrennt {(Methode

13) AnschlieBend wird das Rohprodukt durch Chromatogmp!_ne an Kieselgel (Essigsiure,
Dichlormethan/Methanol 10 1) geremnigt und wn Vakuum getrocknet.

Ausbeute 123 mg(24%d Th)
15 LC-MS (Methode 7) Ri=2 50 min
MS (ESI-pos) m/z=561 (M+H)"

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & [ppm) =235-2 5 (m, 1H), 27-3 1 {m, 5H), 3 3-3 6 (m, 4H), 3 8

(s». 3H) 48-49 (m 1H), 645-6 6 (m, 1H), 6 6-67 (m, 2H), 6 8-69 (m, 2H), 6 98-7 | (m, 1H),
7 1-76 (m, 4H) 124 (s, 1H)
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Die Baispiele 26 bis 34 wnd 36 bis 89 der Tabelle 2 kinnen nach den allgemeinen Arbeitsvor-

schnften [A] bis [H] sus den entsprechenden Ausgangsverbmdungen und Beispiel 35 wie 1m
Anschluss an Tabelle 2 beschrieben hergestelit werden

Tabelle 2
Molelctlar- | Ausgan
Beisprel eangs R, HPLC
Nr Struktur gewicht Verbindung min] | Method MS
[g/mol] Bespiel oce
"
561
26 ) 5970 50A | 453 1 (M+H-
HCIT
556
27 5920 51A 422 1 (MHH-
HBCIT*
552
28 5880 52A 4136 1 M+H-
HC*
572
29 6084 53A 437 t [M+H-
HCI)*
548
30 ~ <5849~ 54A 454 l (M-+H-
HCTT”

-————

- -
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Molekular- | Ausgan
Bespiel ud R, HPLC
Struktur gewicht | Verbmdung MS
Nr [min] | Methode
(g/maol] Betsplel
563
31 60490 S5A 427 1 [M+H-
HCI]"
[ 1, -]
™
533
32 5375 56A 430 1
% (T
H,
HO
33 " 5175 574 a2 1 318
(M+H]*
'
5375 58A 4 4] 1 338
3 [M+ +
- 529
35 ’ 5650 89 447 1 [M+H-
™
HCT
(1, -]
P
L 549
[
316 5849 60A 461 I [M+H-
HCI]'
= HEx n\Q’
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Molekular- | A
Belspiel worg- | | e
Struktur gewicht | Verbindung MS
N [mia] | Methode
[g/mol] Beasprel
37 5026 61A 6 ) 503
[veH]
ﬁin,
al 5
38 ' 590 6 A | 46| N
cr
: 3\: 591
39 g 590 6 63A [453] 1
[MHH]*
oM,
Hy
im 5717
40 " 5766 6A | a5 6 .
(M+H]
. -
595
4 594 6 65A 45 6 .
(M+H]
4 588 6 66A 44 6 589
’ [M+HY

—
- -

L

-» e ~-— ™ =

-

P -':5 PP

-

s
Ay

- R

w b

- i
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Molelular- | Ausganpgs-
Bexsprel R, HPLC
Struktar gewiwcht | Verbmdung MS
Nr foun] | Methode
(g/mol} Beusplel
573
43 * 57126 67A 45 6
[M+H]"
548 6 68A 49 1 549
“ - v+
5485 69A 467 1 349
45
OMHHT
5665 70A 460 1 567
46 [M+Hr
566 6 TA 49 1 561
47 [M+Hr
48 5607 T2A 43 ] 561
- .- [M+H]"
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Bespael Moickular- | Ausgapgs- R, HPLC
Nr Struktur gewicht | Verbindung MS
(g/moll] Bessprel {mua] | Methode
™
49 ~ s 5447 T3A 50 1 345
@ - M+H] i
™
A 577
50 576 6 74A 46 1 7 |
! . OMHHT |
|
by
|
?.. 1
3ol !
51 ~ ’ 5785 75A 47 1 B . '
) [M+H] |
)
|
561 '
52 5326 T6A 46 1
[M+HT" |
|
i
& , ;
525 '
53 5245 TIA 45 1 .
[M+H] |
pog L
{
AT
54 D DS 5746 BA | 47 | 7 |
. O [M+H]* ‘
3 F
HC - -




3
WO 2004/096778 PCT/EP2004/00410.
-86-
Molekular- | Ansgangs-
Beuspiel Ry HPLC
Struktur gewcht Verbindung MS
Nr [min] | Methode
[g/mol] Besple!
568
55 5676 T9A 43 {
M+H]"
e,
m “
495
56 494 5 80A 277 10 a
O P
L,
4906 81A 194 9 w1
57 [M+HT
HD
5070 82A 197 9 307
58 [M+HT*
¢ 5110 83A ' 193 9 1
59 (M+HT"
486 6 84A 190 9 487
6
0 (M+H]
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M .
Beispiel olekulnr- Ausgangs- R HPLC
Nr Stroktur gewcht | Verbindung " MS
(g/mol) Beispel from] | Methode
) 27
61 " 5265 85A | 469 1 >
(M+H}"
"N
) 547
62 5450 86A |357| 8
N : a [M+HT
. .J:l“ 543
63 5425 B7A ] 337| 8 N
(M+H]
538
64 " 5740 88A | 443 1 [M-+H-
=HG HCI]+
o Q., - 554
65 "H\, ' 590 4 89A. 458 1 [M+H-
- ﬂU HCI]‘
o 550
66 ~ 5860 90A | 441 1 [M+H-
" *
o Y HCI]
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Molekular- | A
Benpiel usgangs- R, HPLC
Strulctur gewcht Verbindung MS
Nr [min] | Methode
(g/mol} Beuspiel
595
67 ’ 594 5 91A 482 1
(M+H]"
m a
549
68 548 5 92A 466 1 .
[M+H]
o |
563
69 ' 5625 93A 474 1
[MHH]
531
70 530S 94A 462 1
% [M"'H]“'
- . - 591
7 * 5914 95A 476 1
(M+H]"
549
72 548 5 96A 463 1 .
! [M+H]
- .4
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Mokekular-
Boep o ar- Ausgangs- R, HPLC
. Struktur gewicht Verbindung (o] | Methode MS
{g/mol] Bespiel !
= 1
HOY 6 |
523
- 5230 97A 465 1 E
M+H] '
HD
543 !
7 543 4 9%8A | 467| 6 N
v e |
|
]
. i
539 |
’s 5390 99 |456| 6 . {
[M+H] X
- 523
76 S:l-'- 5595 100A | 463 6 [M+H-
' HCl®
p 506 6 101A ~|[452] 6 >
77 MHH]*
- T 503 '
78 5390 A |463| ¢ M+H-
HCl®
HE Uﬂ

N
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Molekular- | Ausgan
Beispiel Eree R, | HPLC
Struktur geweht Verbludung MS
Nr [mn] | Methode
{g/mof} Bewspiel
519
79 5550 103A 441 6 [M+H-
HCIT*
1
no' 541
80 5775 104A 4353 6 {M+H-
r
. \CC" HCIT
5410 105A 468 l sl
81
M+H]"
5375 45A 452 i 338
21 « [M+HT
531
23 a 5305 106A 451 1 .
’ [M+H]
5265 107A 470 I 2
84
= (M+H]*
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|
Beasprel Molekular- | Ausgangs- R, HPLC
Nr Struktar gewicht | Verbindung (mn] | Methode MS
[g/mol} Beisprel
547
35 5834 108A 461 1 [M+H-
sHa HClT
549
86 | - 5850 109A |482| 1 [MHH-
HCIP'
Ll
87 o6 5305 110A 454 1 31
MHHT
L
W A 571
B8 5706 I1A 4 54 1 .
[M+H]
e 543
89 5790 S9A 4 60 1 [M+H-
v Oﬁ vt

— -
-

—
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Beaspiel 35

(2-[4-(4-Fluorphenyl)piperazin-1-yl}-8-hydroxy-3-{3{tnfluormethyl)phenyi]-3,4-
dihydrochmazolin-4-yi}essigsiure

HO /Nl\ /@\cﬁ

x HCI \©\
F

5 80 mg (0 14 mmol) Methylether (Beispiel 89) werden in 2 ml Dichlormethan geldst und ber 0°C
mtt 0 41 mmol IM Bortnbromid-L8sung in Dichlormethan versetzt. 16 Stunden wird ber Ravm-
temperatur gerfihrt, wertere 0 82 mmol Bortribronud-Losung addiert und nach 24 Stunden werere
123 mmol zgesetzt. Man rithrt 24 Stunden ber Raumtemperatur, gieBt das Reaktionsgemisch
anschiteBend auf Eis und setzt 5 ml einer IN wissrgen Salzsiinre-LOsung zu Man extrahiert mit

o)

10 25 wl Essigslureethylester Die orgamische Phase wird mit owuner gesSttigten, wissnigen Natrwm-

chlond-LOsung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und per priparativer HPLC
gereimgt Man erhiilt 50 mg (63% d Th ) Produkt

HPLC (Methode 1) R=4 47 mimn
MS (BSI-pos) m/z =529 (M+H-HCIY*

-
o —

15 Bespiel 90

{7-Hydroxcarbony!-2-{4-{4-fluorphenyl)- | -piperazanyl]-3-[S{tnfluormethyl)-phenyl]-3,4-dihydro-
4-chiazolinyl}essigsiiure
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N CF,

HO //'k
N

ON
10§
Es werden 100 mg (0 16 mmol) des Esters aus Bewpiol 45A 1n halbkonzentrierter Salzsiure

suspendiert und das Reakfronsgemisch 42 Stunden be1 90°C gerfihrt Nach dem Erkalten wird mut

20%ger Natronlauge auf pH=4 emngestellt, der sich bildende Rilckstand sbfiltriert, mit Wasser
5  gewaschen und im Vakuum getrocknet

Ausbeute 64 mg (66%d Th)
HPLC (Methode 1) R~4 38 min
MS (ESI-pos) m/z=557 (M+H)"
Beispiel 91

10 {6-(Aminocarbonyl)-2-{4-(4-fluorpheny)piperazin-1-yI]-3-[3(tflucrmethyl)phenyf}-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl}essigsture Hydrochlond

—_— (9] HO /@\ "
H,N /rr\ CF,
5
N N

/\l
@
xHCH OF

Es werden 500 mg (0 8 mmol) des mrr.-ﬁufy'lwhers'a‘us Beispiel 49A mit 8 ml emer 4M Losung
von Chlorwasserstoff in Dioxan suspendiert und das Reaktionsgemisch 16 Stunden bet Raum-
15  temperatur gerilhrt Die Suspenston wird emngeengt und 1m Vakuum getrocknet

e ——— ——— v —

-

*
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Ausbeute 564 mg (99%d Th)
HPLC (Methode 1) R~4 25 min
MS (ESI-pos) mfz= 556 (M+H-HCI)"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) 5 [ppm] = 12 94 (brs, 1H), 8 11 (s, LH), 8 03-7 95 (ra, 2H), 7 92-
S 765 (m, 4H), 709-691 (m, 4H), 5 50 (dd, 1H), 4.38-4 12 {m, 4H), 3 17-3 06 (m, SED), 2 81 (dd,
1H)

——t1 F
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B Bewertung der physiojogiachen Warksamkeit

10

15

20

Die m witro-Wirkung der erfindungsgemiien Verbindungen kann m folgenden Assays gezeigt
werden

Anti-HCMY- (Anb-Humanes Cytomepzalo-Virus) Z athogemiti

Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) L8sungen m Dunethysulfoxid (DMSO)
eingesezt. Ganciclovir®, Foscamet® und Cidofovir® dienen als Referenzverbindungen Nach der
Zugabe von jeweils 2 pl der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM DMSO-StammlSsungen zu je 98 ul
Zellkultormedwm m der Rethe 2 A-H n Doppelbestimmung werden 1 2-Verdiinnungen rurt je
50 ul Medium bis zur Reihe 11 der 96-Well-Platte durchgefiihrt. Die Wells in den Rethen 1 und 12
enthalten jo S0 pl Medom In die Wells werden dann je 150 pl emner Suspension von 1 x 10°
Zellen (humane Vorhautfibroblasten [NHDF]) pipettiert (Reihe 1| = Zellkontrolie) bzw 1n die
Reihen 2-12 ein Gemisch von HCMV-mnfizierten und michtinfizierten NHDF-Zellen (MO1 =
0,001 - 0,002), dh 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte Zellen Die Reihe 12 (ohne
Substanz) dient als Viruskontrolle Die End-Testkonzentrationen liegen be: 250 - 0,0005 uM Die
Platten werden 6 Tage ber 37°C / 5 % CO; mkubiert, d.h bis m den Viruskontrollen alle Zeilen
infiziert sind (100 % cytopathogener Effekt [CPE]) Die Wells werden dann durch Zugabe eines
Gemuisches von Formalin und Giemsa’s Farbstoff fixiert und gefirbt (30 Minuten}, mit aqua bidest.
gewaschen und 1m Trockenschrank ber 50°C getrocknet. Danach werden die Platten mit emnem
Overhead-Mikroskop (Plaque Muitiphier der Firma Technomara) visuell ausgewertet.

Die folgenden Daten k8nnen von den Testplatten ermittelt werden

CCsy (NHDF) = Substanzkonzentration i gM, ber der im Vergleich zur unbehandelten Zell-
kontrolle keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkepnbar sind,

— o —

ECs (HCMV) = Substanzkonzentration in pM, die den CPE (cytopathischen Effekt) um 50 % im
Vergleich zur unbehandelten Viruskontrolle hemmt;

SI (Selektivitiitsindex) = CCso (NHDF) / EC5 (HCMYV)

Reprisentative n-vitro-Wickdaten fir die erfindungsgemiBen Verbimdungen sind 1n Tabelle A
wiedergegeben

—————— i ——————
- ar—

L
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Tabells A
Bespd | |gemv  |S
Nr E‘: ECw WM} | gompy
2 12 0016 750
9 15 002 750
15 3] 0002 15500
19 17 0 002 8947
23 24 0002 12632
29 47 007 671

Dre Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von HCMV-Infektionen kann
un folgenden Tiermodell gezeigt werden

CMYV Xenopraft-Gelfoam®-Modell
I!G[g

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente MBuse (16-18 g), Fox Chase SCID oder Fox Chase
SCID-NOD oder SCID-besge werden von kommerziellen Zachtern (Taconic M+B, Jackson, USA)

bezogen Die-Tiere werden unter stenlen Bedingungen (emschhieBlich Streu und Futter)
Isolatoren gshalten

Yim cht

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stamm Davis oder AD169, wird m witro auf humanen.
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezlichtet. Nach [nfektion der NHDF-Zsllen
mit emer Multiphzitht der Infektion (M O I) von 0,01-0,03 werden die virusinfizierten Zellen 5-10
Tage spiter geemtet und in Gegenwart van Minimal Essential Medium (MEM), 10 % foetalem
Kalberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei 40°C aufbewsahrt. Nach seneller Yerdnnung der
virusinfizierten Zellen in Zshnerschntten erfolgt die Tierbesummung auf 24-Well-Platten
konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfirbung mit Neutralrot.
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1x1x]1 cm groBe Kollagenschwimme (Gelfoam®, Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr 407534, KT
Chong et al, Abstracts of 39" Interscience Conference on Anhmicrobial Agents and
Chemotherapy, 1999, S 439) weorden zunfichst mit Phosphat-gepufferter Saline (PBS) benetzt, die
eingeschlossenen Luftblasen durch Entgasen entfernt und dann in MEM + 10 % FKS aufbewahrt.
I x 10° virusmfizierte NHDF-Zellen (Infektion st HOMV-Davis oder HCMV AD169 MOT =
0 03) werden 3 Stunden nach Infektion abgel3st und 1n 20 ul MEM, 10 % FKS auf emen feuchten
Schwamm getropft Ca. 16 Stunden spilter werden die it den infizierten Zellen beladenen
Schwiimme nut 25 ul PBS / 0,1 % BSA / | mM DTT mit 5 ng/ul basic Fibroblast Growth Factor
(bFGF) inkubiert. Zur Transplantetion werden die ymmundefizienten MBuse mit Avertin oder mut
emer Ketamu/Xylaziw/Azepromazin Mischung narkofisiert, das Rilckenfell mit Hilfe emnes
Rasierers entfernt, die Oberhaut -2 cm ge&ffnet, entlastet und die feuchten Schwamme unter die
Rilckenhaut transplantiect Die Operstionswunde wird mit Gewebekleber verschiossen 6 Stunden
nach der Transplantation kSonen die Muse zum ersten Mal behandelt werden (am Tag der
Operation wird einmat behandelt) An den folgenden Tagen wird tiber einen Zeitraum von 8 Tagen
dreimal tiglich (7 00 Uhr und 14 00 Uhr und 19 00 Uhr), zweimal tBghch (8 Ubr und 18 Uhr) oder
ewnmal tighch (14 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Tagesdosis betrfigt beispielsweise 3

oder 10 oder 30 oder 60 oder 100 mg/kg Korpergewicht, das Applikationsvolumen 10 mlkg
Ko8rpergewicht Die Formulierung der Substanzen erfolgt m Form emer 0,5 %-igen
Tylosesuspension mit 2% DMSO oder emer 0,5%-igen Tylosesuspenston 9 Tage nach
Transplantation und 16 Stunden nach der letzten Substanzspplikation werden die Tiere schmerzlos
getdtet und der Schwamm eatnommen Die wvirusinfizierten Zellen werden durch
Kollagenaseverdau (330 U/ 1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und 1n Gegenwart von MEM,
10 % foetalem KAlberserum, 10 % DMSO be: -140°C sufbewshrt. Die Auswertung erfolgt nach
serieller Verdiinrung der virusinfizierten Zellen in Zehnerschritten durch Titerbesttmmung auf 24-
Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfirbung mit Neutralrot Ermuttelt wird die
Anzah! infizmerter Zellen bzw infekhidser Virusperbke! (infectious center assay) nach
Substenzbehandlung im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe

CYP-Inhibihons-Assay

Zur Untersuchung der mechamism-based (irreversiblen) Inhibition von CYP3A4 ward die
Testsubstanz i verschiedenen Konzentrationen mit Humanlebermikrosomen (2mg/ml mikro-
somales Protein) 1in Kahumphosphatpuffer pH 74 unter Zusatz von NADPH-genenerendem
System (NADP+, Glucose-6-phosphat und Glucose-6-phosphatdehydrogenase) bei 37°C inkubiert

Zu verschiedenen Zeitpunkton werden 2 Aliqouts aus der Inkubation entnommen

e

- ——
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Das erste Aliqout wird 1 50 n eme neue InkubationsiSsung (Phosphatpuffer, NADPH-generte-
rendes System und 10 pM Midszolam) flic weitere 10 min bei 37°C inkubtert. Danach wird die
inkubation mut Acetonttn! auf Eis gestoppt, in der Zentrifuge ber 15000g das Protein pelletiert, und
der Oberstand mit HPLC/MS nach Standardmethoden auf die Bildung von 1*-Hydroxymidazotam
analysiert

Das zweite Aliquot wird 1t Acetonitrd auf Eis gestoppt und mit HPLC/UV/MS auf verbletbenden
Testsubstanz analysiert.

Aus beiden anslytischen Datensiitzen werden flir ireversible Iahubition typische Parameter (kupe,
K, und partition ratio r) beshmmt und die Testsubstanz damut bewertet (vgl A Madan, et al, 1n
A D Rodrigues (ed) ,Drug-Drug Interaction® 1 ,Drugs and the Pharmaceutical Science™, Vol
116, , ISBN 0-8247-0283 2, Marcel Dekker Inc , New York, 2002 )
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C. nsfihru rele fiir pharmazen e mmensetzangen

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen kbnnen folgendermafen 1n pharmazeutische Zuberemingen
Uberfiibrt werden

Tablette
Zusammensetzung_

100 mg der Verbindung von Betspeel [, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mausstiirke (nativ),

10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg
Magnesiumstearst.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Walbungsradius 12 mm

Herstellung.

Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Stfirke wird mit emer 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs
in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dern Megnesiumstearat fiir 5 mun
gemuscht. Diese Mischung wird mut emer Ublichen Tabiettenpresse verpresst (Format der Tablette
siche oben) Als Richtwert filr die Verpressung wird ene Presskraft von 15 KN verwendet

Oral appimierbare Suspension

Zusammensetzung,

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan
gum der Fa FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser

Emer Emzeldtiis von 100 mg der erfindungsgemiBen Verbmci‘ung entsprechen 10 m! orale
Suspenston

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension zugefligt Unter

Rohren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der Queliung des Rhodigels wird ca
6 h gerfihrt.

-y -

- —  —— ———
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Intrav apphaerbare n
Zusammensetzung:

10-500 mg der Verbindung von Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250-g Wasser for
Injektionszwecks

5 Hemtellung

Die Verbindung von Beispiel | wird zusammen nut Polyethylenglykol 400 tn dem Wasser unter
Rihren geltist. Die Losung wird stenilfiltriert (Porendurchmesser 0 22 pm) und unter aseptischen
Bedingungen in hitzesterthsierte Infusionsflaschen abgefuiilt. Diese werden mit Infusionsstopfen
und Bdrdelkappen verschlossen
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Patentanspriiche

1

Verbmdung der Formel

@,

mn welcher

Ar

oder

fur Ary! steht, worin Aryl substitwert sein kann mit 1 bis 3 Substrtuenten, wobet
dio Substituenten unabhingig vonemander ausgewdhit werden aus der Gruppe,
bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,

Trfluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, Alkylamino, Aminocarbonyl
und Nitro,

worin Alkyl substituiert sein kann mit 1 s 3 Substituenten, wober die Sub-

stituenten unabhfingig vonetnander ausgewdhit werden aus der Gruppe, bestehend
aus Halogen, Amino, Alkylamino, Hydroxy und Aryl,

oder zwei der Substituenten am Ary! zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die

sie gebunden sind ein 1,3-Dioxolan, emen Cyclopentan-Ring oder emnen Cyclo-

__hexan-Ring bilden und e gegebenenfalls voshandener dritter Substituent

unabhlingig davon aus der genannten Gruppe ausgewithtt wird,

filr Wasserstoff, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino, Alkylthio, Cyano, Halogen,
Nitro oder Trifluormethyl steht

fur Wasserstoff Alky! Alkoxy, Alkylthio, Cyano, Halogen, Nitro oder Tnifluor-
methy] steht,

fir Ammmo Alkyl, Alkoxy~ Alkylatmno, Alkyithio, Cyano, Halogen, Nitro,
Tnfluormethyl, Alkylsulfonyl oder Alkylamnosulfonyt steht

- —pay  —

—
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emer der Reste R, R? und R’ fiir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Cyano, Halogen, Nitro oder
Tnfluormethy! steht und die anderen beiden zusammen mit den Kohlenstoffatornen, an die

sie gebunden sind, ein 1,3-Dioxolan, emen Cyglopentan-Ring oder einen Cyclohexan-Ring
bilden,

R'  fir Wasserstoff oder Alkyl steht,
R’ for Wasserstoff oder Alky! steht

oder

die Reste R* und R® im Piperazin-Ring an genan gegenGberliegenden Kohlenstoffatomen
gebunden sind und ewe gegebenenfalls mit | bis 2 Methylgruppen substrtwierte Methylen-
Brilcke bilden,

RS for Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Aminocarbonyl, Alkylcarbonyl
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht,

R'  fir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Formyl, Carboxyl, Alkylcarbonyl,
Alkoxycarbonyl, Tnifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht

und

R fir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkyithio, Formyt, Carboxyl, Alkyicarbonyl,
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder Nitro steht,

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze

Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

Ar fir Phenyl steht, wornin Phenyl substituiert sein kann mit 1 bis 3 Substituenten,
wober die Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhit werden aus der
Gruppe, bestehend aus C,-Cy-Alkyl, C,-Ce-Alkoxy, Carboxyl, C,-Cs-Alky)
carbonyl, C,-Ce-Aikoxycarbonyl, Tnfluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano,
Hydroxy, Ammo, C;-Cg-Alkylamino und Natro,

oder zwei der Substituenten am Phenyl zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an
die sie gebunden sind, enr 1,3-Dioxolan bilden und ein gegebenenfalls vorhandener
dnitter Substituent unabhiingig davon aus der genannten Gruppe ausgewihit wird,
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R! fir Wasserstoff, C-Cy-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, C,-Cy-Alkylthro, Fluor oder Chior
steht,
R*  fir Wasserstoff, C,-Cy-Alkyl, C,-Cy-Alkoxy, C,-Cy-Alkylthso, Fluor oder Chlor
steht,
5 R'  fir C\-C-Alkyl, Cyano, Fluor, Chior, Nitro, Trfluormethyl oder C,-C-Alkyl-
sulfony! steht,
oder

10

15

20

25

einer der Reste R', R? und R® fur Wasserstoff, C,-Cy-Alkyl, C-Cs-Alkoxy, Cyano,
Halogen, Nrtro oder Trifluormethy] steht und die anderen beiden zusammen mit den

Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind, emen Cyclopentan-Ring oder emen
Cyclohexan-Rang bilden,

R*  fir Wasserstoff oder Methy! steht,

R® fiir Wasserstoff steht,

R®  fiir C;-CrAlkyl, C,-Cy-Alkoxy, Carboxyl, Ammocarbonyl, Trifluormethyl, Fluor,
Chlor, Cyano, Hydroxy oder Nuiro steht,

R’ fir Wasserstoff, C;-Cy-Alkyl, C\-Cy-Alkoxy, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy
steht

und

R.

fir Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl, C,-C3-Alkoxy, Fluer, Chior, Cyano oder Hydroxy

steht

Verbindung nach Anspruch | oder 2, dadurch gekennzetchnet, dass

Ar fiir Phenyl steht, worin Phenyl substrturert sein hann mut | bis 2 Substituenten,

wober die Substrtuenten unabhingigy vonsinwdir ausgewhhit werden aus der
Gruppe, bestehend aus Methyt, Methoxy, Fluor und Chlur,

R'  fir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Methylthio T'luor oder Chlor steht,

R?  fur WasserstofT steht,

— -
- - - m— — -

-

—
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R®  fur Methyl, so-Propyl, tert.-Butyl, Cyano, Fluor, Chlor, Nitro oder Tnfluormethyl
steht,

R'  fir Wasserstoff steht,
R*  fur Wasserstoff steht,
R®  far Amwocarbony!, Fluor, Chlor, Cyano oder Hydroxy steht,
R’  fr Wasserstoff steht

und
R! fir Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht.

Verbindung nach emem der Ansprilche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass R' fur
Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Fluor steht.

Verbindung nach emem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R' far
Methoxy steht.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass R' (iber die
ortho-Position zur Verknlipfungsstelle des Phenylrings an den Phenylring gebunden 1st.

Verbindung nach emmem der Ansprilche 1, 2 und 4 bis 6, daducch gekennzeichnet, dass R?
fiir Wasserstoff steht.

Verbindung nach emem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass R® fiir
Tafluormethyi, Chior, Methy!, 130-Propyl oder tert.-Butyl steht.

”~

Vertindung nach emem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass R® fur
Trfluormethyl, Chlor oder Methyl steht

Verbindung nach emnem der Ansprilche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R' Ober die
ortho-Position zur Verknlipfungssielle des Phenyinngs 2n den Phenylring gebunden 1st und

R? Ober die R' gegenBberhegende meta-Posttion zur Verknlpfungsstelle des Phenylrings
an den Phenylning gebunden 1st.

Verbindung nach einem der Ansprlich® 1, 2 und 4 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass R*
und R’ fiir Wasserstoff stehen
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Verbindung nach emem der Anspriche | bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass R® for
Fluor steht

Verbindung nach emnem der Ansprilche 1, 2 und 4 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass R’
for Wasserstoff steht.

Verbindung nach einem der Ansprilche 1, 2 und 4 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass R?
fir Wasserstofl, Methyl oder Fluor steht.

Verbindung nach enem der Anspriiche 1, 2 und 4 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Ar
fir Phenyl steht, wonin Phenyl substrtwiert sein kann mut 1 bis 2 Substituenten, wobe: die

Substituenten unabhingig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe, bestehend aus
Methyl, Methoxy, Fluor und Chlor

Verfahren zur Herstellung emer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass eme Verbindung der Formel

R?
N R
N/*"/}R‘ an,
|?‘\/N\ﬁ\r

R

m welcher

-

Ar, Rr:ii,R’, &%, RY, RS, R und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben
und

R’  fiir Aliyl, bevorzugt fir Methyl oder Ethyl oder fiir tert.-Butyl, steht,

mit emer Base oder einer Siiure umgesetzt wird

Verbindung nach emnem der Anspruche | bis
Krankheiten

15 zur Behandiung und/oder Prophylaxe von

. -

Arzmeimittel enthaltend ewine Verbindung nach emem der Anspriiche 1 bis 15 in Kombi-
nation mit emem merten, nichttoxischen pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff

-

— - ——— . — P—————

p— e —
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Verwendung emner Verbindung nach emem der Anspriiche 1 bis 15 zur Herstellung eines
Arzneimttels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfekhonen

Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Virusinfektion eine

Infekhion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der
Gruppe der Herpes vindae 1st.

Arznewmuttcl nach Anspruch 18 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusin-
fektionen

Verfahren zur Bekimpfung von Virusinfekhonen in Menschen und Tieren durch
Verabreichung emner antiviral wirksamen Menge mindestens emner Verbindung nach emnem

der Anspriiche 1 bis 15, emnes Arzneimutiels nach Anspruch 18 oder eines nach Anspruch
19 oder 20 erhaltenen Arzneimitiels

"
———
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Dihidroguinazolinas sustituidas con propledades antivirales
La invencion se refiere a dihidroquinazolinas sustituidas y a procedimientos

para su preparacion asl como a su uso para la preparacidn de medicamentos para

el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especiaimente para uso como

5 agentes antivirales, especiaimente contra citomegalovirus

Se descnbe la sintesis de dihidroguinazohinas en Saito T, et al Tetrahedron

Lett, 1996, 37, 209-212 y en Wang F , et al Tetrahedron Lett, 1997, 38, 8651-

8654

En el mercado estdn disponibles por supuesto agentes antivirales activos

10 de otro tipo de estructura, pero dar lugar nomaimente al desarrollo de resistencia

Por tanto, son deseables nuevos agentes para una terapia activa

Es por tanto un cometdo de la presente invencidn proporcionar nuevos

compuestos con actividad antiviral igual o mejorada para el tratamiento de

enfermedades infecciosas virales en hombres y animales

15

Sorprendentemente, se ha encontrado que Ilas dihidroquinazolinas

sustituidas descntas en la presente invencidn son activas antiviralmente

Son objeto de la invencién compuestos de fdrmula

R1

FN

R 0

en la que

20 Ar

representa anilo, puediendo el anlo estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si del grupo
compuesto por alquio, alcox), formilo, carboxilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, trfluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi, amino, algulamino,

aminocarbonilo y nitro,

- —
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puediendo el alquilo estar susttuido con 1 a 3 sushiuyentes,
seleccionandose los sustituyentes independientemente entre si del grupo
compuesto por halégeno, amino, alquilamino, hidroxi y anlo,

o dos de los sustituyentes en el anlo, junto con los 4&tomos de carbono a los
que estan unidos, forman un 1,3-dioxolano, un anillo de ciclopentano o un
anillo de ciclohexano, y un tercer sustituyente eventuaimente presente se
selecciona independientemente de los grupos citados,

R' representa hidrégeno, amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, ciano,
halégeno, nitro o tnfluorometilo,

R? representa hidrégeno, alquilo, alcox, alquitio, ciano, halégeno, nitro o
trifluorometilo,

R® representa amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, clano, halégeno,
nitro, tnfluorometilo, alquilsulfoniio ¢ alquilaminosulfoniio

0

uno de los restos R', R2 y R? representa hirdgeno, aiquilo, aicox), ciano,

halégeno, nitro o trfluorometilo y los otros dos, junto con los dtomos de carbono a

los que estdn umidos, forman un 1,3-dioxolano, un anillc de ciclopentano o un

anillo de ciclohexano,

R* representa hidrogeno o alquilo,

R® representa hidrdgeno o alquilo

o

los restos R* y R® en el anillo de piperazina estdn unidos a &tomos de carbono

exactamente opuestos y forman un puente metileno sustituido eventualmente con

1 a 2 grupos metilo,

R® representa alquilo, alcoxi, alquilio, formilo, carboxilo, aminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, tnfluorometio, halégeno, ciano, hidroxi o
nitro,

R’ representa hidrégeno, alquilo, alcox, alquito, formilo, carboxilo,

alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trifluoromstilo, halégeno, ciano, hidroxi o

6}
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R® representa hidrogeno, alquio, alcoxi, alquito, formilo, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trfluorometilo, halégeno, ciano, hidroxi o
nitro,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales
Los compuestos segln la invencidn son los compuestos de férmula (1) y sus

sales, solvatos y solvatos de las sales, los compuestos citados a continuacion

como ejemplo(s) de realizacidon y sus sales, solvatos y solvatos de las sales, a

menos que en los compuestos ctados a continuacidn comprendidos en la formula

(1) se trate ya de sales, solvatos y solvatos de las sales
Los compuestos segin la invencidbn pueden existr en formas

estereoisoméncas  dependiendo de su estructura (enantibmeros,

diasterecisdémeros) La invencidn se refiere por tanto a los enantibmeros o

diastere6bmeros y a sus respectivas mezcias A partr de dichas mezcias de

enantimeros y/o diasteredmeros pueden aislarse los componentes individuales
esterenisoméncos de modo conocido

En caso de que los compuestos segun la invencion puedan presentarse en
formas tautoméncas, la presente Invencibn comprende todas las formas
tautoméncas

Como sales, se prefieren en el marco de la presente invencion sales
fisiolégicamente Inocuas de los compuestos segun la invencibn Sin embargo,
estan comprendidas también sales que no son adecuadas para Uusos
farmacéuticos por sl mismas pero que pueden emplearse por ejemplo para el
aislamiento o punficacidn de los compuestos segun la iInvencion

Las sales fisioldgicamente inocuas de los compuestos seglin la invencién

comprenden sales de adicién de acido de acidos minerales, &cidos carboxflicos y

acidos sulfénicos, por ejemplo sales de acido clorhidnco, dcido bromhidnco, acido

sulfinco, acido fosfénco, &cido metanosulfénico, acido etanosulfdnico, acido

6%
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toluenosulfénico, acido bencenosulfénico, dcido naftalindisulfdnico, acido acético,
acido trfluoroacético, acido propidnico, acido lactico, acido tartanco, &cido malico,
acido cltnco, acido fumanco, acido maleico y 4cido benzoico

Las sales fisiolégicamente inocuas de los compuestos segin la invencion
comprenden también sales de bases convencionales, como por eemplo y
prefenblemente sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y potasio),
sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio y magnesio) y sales
de amonio, denvadas de amoniaco o aminas organicas de 1 a 16 atomos de
carbono, como por ejemplo y prefenblemente etilamina, dretilamina, tnetilamina,
etiidnsopropilamina, monoetanolamina, dietanolamina, tnetanolamina,
diciclohexilamina, dimetfaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metimorfolina,
arginina, lisina, etlendiamina y N-metilptipendina

Como solvatos, se designan en el marco de la invencién aquellas formas de
los compuestos segun la invencidn que forman un complejo en estado sblido o
liquido mediante coordinacién con moléculas de disolvente Los hidratos son una
forma especial de solvatos en la que la coordinacidn se realiza con agua

En el marco de la presente invencién, los sustituyentes tienen el siguiente

significado, a menos que se especifique otra cosa

Alquilo per se y "alc” y "alquil” en alcox). alquilamino, alquiicarbonilo,

alquilsulfonilo, alquilaminosulfonilo y alcoxicarbonilo representan un resto alquilo
hneal o ramificado generalments de 1 a 6, prefenblemente de 1 a 4, de forma

especialmente prefenda de 1 a 3 &tomos de carbono, por ejemplo y
prefenblemente metilo, etilo, n-propilo, 1sopropilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo
Alcoxi representa por ejemplo y preferblemente metoxi, etoxi, n-propoxi,
Isopropoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi
Alquilamino representa un resto alquilamino con uno o dos sustituyentes
alquio (independientemente elegidos entre si), por ejemplo y prefenblemente
metilamino, etlamino, n-propilamino, 1sopropillamino, ferc-butlamino, n-

pentilamino, n-hexilamino, N,N-dimetilammno, N,N-dietlamino, N-stil-N-metilamino,
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N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino, N-terc-butil-N-metilamino, N-
eti-N-n-pentlamino y N-n-hexil-N-metlamino Alquil C4-C3 amino representa por
ejemplo un resto monoalquilamino de 1 a 3 atomos de carbono 0 un resto
dialquilamino de 1 a 3 atomos de carbono respectivamente por susttuyente
alquilo

Alguilsulfonilo representa por ejemplo y prefenblemente metisulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, terc-butilsulfonilo, n-pentilsulfoniio y
n-hexilsulfoniio

Alquilaminosulfonilo representa un resto alquidaminosulfonilo con uno o dos
sustituyentes alquilo (elegidos independientemente entre si), por ejemplo y
prefenblemente metilaminosulfonilo, etlaminosulfonilo, n-propilaminosulfonilo,
isopropllaminosulfonilo, terc-butlaminosulfonio, n-pentilaminosulfonilo, n-
hexilaminosulfonilo, N,N-dimetilaminosulfonilo, N,N-dietlaminosulfoniio, N-etl-N-
metilaminosuifonilo, N-metil-N-n-propillaminosulfonilo, N-1sopropi-N-n-
propilaminosulfonilo, N-terc-butil-N-metilaminosulfonilo, N-etil-N-n-
pentilaminosulfonilo y N-n-hexil-N-metilaminosulfonilo Alquil C,-C3 aminosulfonilo
representa por ejemplo un resto monoalquilaminosulfonilo de 1 a 3 dtomos de
carbono o un resto dialquilaminosulfonilo de 1 a 3 é&tomos de carbono
respectivamente por sustituyente alquilo

Alquilcarboniio representa por ejemplo y prefenblemente acetio y
propanollo

Alcoxicarbonilo representa por ejemplo y prefenblemente metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, n-
pentoxicarbonilo y n-hexoxicarbonilo

Anlo representa un resto carbociclico aroméatico mono- a tnciclico de
generalmente 6 a 14 atomos de carbono, por ejemplo y prefenblemente fenilo,
naftilo y fenantrenilo

Haldégeno representa fluor, cloro, bromo y yodo, prefenblemente fluor y

cloro

- —
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Un simbolo * en un atomo de carbono significa que el compuesto se

presenta en forma enantoméncamente pura con respecto a la configuracion en

ese atomo de carbono, lo que en el marco de la presente Invencién quiere decir un

exceso enantioménco (enantomenc excess) de méas de 90% (> 90 % ee)

Ar

R'l

o]

Se prefieren aquellos compuestos de formula (1) en los que

representa fenilo pudiendo estar el fenilo susttuido con 1 a 3 susttuyentes
independientemente seleccionados entre sl del grupo compuesto por alquilo
C,-Cs, alcoxi C4-Cg, carboxilo, alquil C4-Cq carbonilo, alcoxi C4-Cg carbonilo,
tnfluorometilo, fluor, cloro, bromo, ciano, hidroxi, amino, alquil C4-Cg amino y
nitro,

o dos de los sustituyentes en el fenilo, junto con los atomaos de carbono a
los que estan umidos, forman un 1,3-dioxolano y un tercer sustituyente
eventualmente presente se selecciona independientements de los grupos
citados,

representa hidrégeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Cj3, alquil C4-C; tio, fiGor o
cloro,

representa hidrégeno, alquio C:-Cs, aicoxi Ci-Cs, alquil C+-C3 tio, fiGior o
cloro,

representa alquilo C,-C,, ciano, fllor, cloro, nitro, tnfluorometilo o alquil C,-

C; sulfonilo,

uno de los restos R!, R? y R? representa hidrégeno, aiquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,

ciano, halégeno, nitro o tnfluorometilo y los otros dos, junto con los &tomos de

carbono a los que estan unidos, forman un anillo de ciclopentano o un anillo de

ciclohexano,

R* representa hidrégeno o metilo,

R®  representa hidrégeno,

R? representa alquio C;-Cs, alcoxi C;-C;. carboxilo, aminocarbonilo,

tnfluorometilo, fitior, cloro, ciano, hidroxi o nitro,
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R’  representa hidrégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C3, fitior, cloro, ciano o hidroxi
y
R®  representa hidrdgeno, alquilo Cy-Cs, alcoxi Ci-Cs, fluor, cloro, ciano o
hidroxi
Son especialmente preferidos entre ellos aquellos compuestos de férmula
(1) en los que
Ar  representa fenilo, puediendo estar el fenilo sustituido con 1 a 2
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
si del grupo compuesto por metilo, metox, fiior y cloro,
R'  representa hidrégeno, metilo, metox, metitio, fluor o cloro,
R?  representa hidrégeno,
R representa metilo, sopropilo, terc-butilo, ciano, fluor, cloro, nitro o
trnfluorometilo,
R* representa hidrégeno,
R®  representa hidrdgeno,
R®  representa aminocarbonio, fiuor, cloro, ciano o hidrox,
R’  representa hidrégeno
y
R®  representa hidrégeno, fiior o cloro
Son especialmente prefendos entre ellos también aquellos compuestos de

férmula (1) en los que

Ar

representa fenllo, puediendo estar el fenilo susttuido con 1 a 2
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
sl del grupo compuesto por metilo, matoxi, fluor y cloro,

representa hidrégeno, metilo, metox:, metiltio, fluor o cloro,

representa hidrégeno,

representa metilo, terc-butilo, ciano, fluor, cloro, nitro o tnflucrometilo,
reprasenta hidrégeno,

representa hidrdégeno,



10

15

20

25

R®  representa aminocarbonilo, fiiior, cloro, ciano o hidroxi,
R’  representa hrbgeno

R®  representa hidrégeno, fluor o cloro
Son muy especiaimente prefendos entre ellos aquellos compuestos de

férmula (1) en los que

Ar representa fenillo, puediendo estar el fenlo susttuido con 1 a 2
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre
sl del grupo compuesto por metilo, metox, fiior y cloro,

R! representa hidrégeno o metoxi,

R?  representa hidrégeno,

R? representa metilo, tsrc-butilo, cloro o trflucrometilo,

R* representa hidrégeno,

R®  representa hidrégeno,

R* representa aminocarbonilo o fiuor,

R’  representa hidrégeno

R®  representa hidrégeno o fluor

Se prefieren también aquelios compuestos de férmula (1) en los que R’
representa hidrdgeno, metilo, metoxi o flior

Se prefieren especiaimente entre ellos aquelics compuestos de férmula (1)
en los que R representa metoxi

Se prefieren también aguellos compuestos de férmula (1) en los que R' esta
unido al anillo fenilo por la pasicidn orto con raspecto al punto de unién del anilio
fenilo Por punto de uni6n del anillo fenilo sustituido con los restos R', R? y RY, se
entiende en el marco de la presente invencidn el &tomo de carbono del anilio fenilo
unido a uno de los dos atomos de nitrdgeno de la dihidroquinazolina seguin la
férmula {l)

Se prefieren especiaimente aquellos compuestos de férmula (I) en los que

313
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R'! representa metox: y R' estd unido al anillo fenilo por la posicién orto con
respecto al punto de unién del anillo fenilo

Se prefieren también aquellos compuestos de férmula (l) en los que R?
representa hidrégeno

Se prefieren también aquellos compuestos de formula (1) en los que R?
representa tnfluorometilo, cloro, metilo, isopropilo o terc-butilo

Se prefieren especialmente entre ellos aquellos compuestos de formula (l)
en los que R? representa tnflucrometilo, cloro 0 metlo

Se prefieren muy especiaimente entre ellos aquellos compuestos de
férmula (1) en los que R? representa trflucrometilo

Se prefieren también aquellos compuestos de formula (1) en los que R’ esta
unido al anillo fenilo por la posicién orto con respecto al punto de unién del anilio
fenilo, y R® esta unido al anillo fenilo por la posicion meta opuesta con respecto al
punto de unién del anillo fenilo

Se prefieren espaciaimente aquelios compuestos de fdrmuia (I) en los que
R! esta unido al anillo fenilo por la posicién orto con respecto al punto de unién del
anilio fenilo, R® representa tnfluorometilo, cloro o metilo y R? esta unido al anilio
fenilo por la posici6n meta opuesta a R! con respecto al punto de unién del anilio
fenilo

Se prefieren especiaimente entre ellos aquellos compuestas de férmula (1)
en los que R est4 unido al anillo fenilo por la posicidn orto con respecto al punto
de unién del anillo fenilo, R® representa tnfiucrometilo y R? esta unido al anillo
fenilo por la posicion meta opuesta a R' con respecto al punto de unidn del anillo
fenilo

Se prefieren también aquellos compuestos de fdrmula (I) en los que R* y RS
representan hidnégeno

Se prefieren también aquellos compuestos de férmula (I) en los que R®
representa fluor

Se prefieren espaciaimente aquellos compuestos de férmula (1) en los que
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R® representa fluor y R®, como se describe en la formula

R'
/@V Rz
N 3

N/)\N RR4
R® Q'

L] N\Ar
R (la)

esta unido a grupos arométicos de la dihidroquinazolina

Se prefieren también aguelios compuestos de formula (1) en los que R’
representa hidrébgeno

Se prefieren especialmente entre ellos aquellos compuestos de férmula (1)
en los que R® representa hidrégeno, metilo o fitior

Se prefieren muy especialmente entre ellos aquellos compuestos de
férmula (1) en los que R® representa hidrgeno

Se prefieren también aquellos compuestos de férmula (1) en los que Ar
representa fenilo, puediendo estar el fenilo sustituido con 1 a 2 susttuyentes,
seleccionandose los susttuyentes independientemente entre si del grupo
compuesto por metilo, metox, fluor y cloro

Las definiciones de restos dadas partcularmente en las respectivas
combinaciones o0 combinaciones prefendas de restos se sustituyen
discrecionalmente también independientemente de las combinaciones de restos
respectivas dadas por otra combinacién de definiciones de restos

Se prefieran muy especialmente combinaciones de dos 0 més de los
Intervalos prefendos antenormente citados

Es objeto de la invencién ademés un procedimiento para la preparacidn de

los compuestos de férmula (I) en el que se hacen reaccionar compuestos de

formula
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(.
en la que
Ar, R', R2, R3, R*, R% R%, R’ y R® tienen el significado dado antenormente y
R®  representa alquilo, prefenblemente metilo o etio o ferc-butilo,
con bases o acidos

La reaccion se realiza en el caso de metilo y etilo en general con bases en
disolventes nertes, prefenblemente en un intervalo de temperaturas de
temperatura ambiente a la de reflujo del disolvente a presi6n nomal

Las bases son por eemplo hidrdxidos alcalinos como hidréxido de sodio,
tio o potasio, o carbonatos alcalinos como carbonato de cesio, sodio o potasio,
eventualmente en solucidn acuosa, prefenblemente hidréxido de sodio en agua

Los disolventes inertes son por ejemplo éteres como 1,2-dimetoxietano,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiéter o dietienglicoldimetléter, alcoholes
como metanol, etanol, n-propanol, iIsopropanol, n-butanol o terc-butanol, o mezclas
de disolventes, prefenblemente dioxano o tetrahidrofurano

La reaccidn se realiza en el caso de terc-butilo en general con acidos en
disolventes inertes, prefenblemente en un intervalo de temperatura de 0°C a 40°C
a presién normal

Como acidos son adecuados a este respecto acido clorhidnco en dioxano,
acido bromhidnco en 4cido acético o acido tnfluoroacético en cloruro de metileno

Los compuestos de formula (lI) son conocidos 0 pueden prepararse

haciendo reaccionar compuestos de formula
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(l,
en la que
R®, R7, R® y R® tienen el significado dado antenorments,

en una reaccin de dos etapas en pnmer lugar con compuestos de férmula
1
Kﬁrn’
. /// N RI

R', R? y R? tienen el significado dado antenormente,

(IV),

en la que

y a continuacién con compuestos de formula
HNB:}’R‘

R V).

en la que
Ar, R* y R® tienen el significado dado antenormente

La reaccidn se realiza en ambas etapas en general en disolventes inertes,
prefenblemente en un intervalo de temperaturas de temperatura ambiente a 100°C
a presidon normal En la segunda etapa, se afiade eventualmente gel de sllice a la
mezcla de reaccion La reaccidn se realiza prefenblemente con un procesamiento
entre la pnmera y la segunda etapas

Los disolventes inertes son por ejemplo hidrocarburos halogenados como
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clouro de metieno, tnclorometano, tetraclorometano, tncloroetano,
tetracloroetano, t,2-dicloroetanc o tncloroetileno, éteres coma dietiléter, metil-terc-
butiléter, 1,2-dmetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiéter o
dietilenglicoldimetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano,
5 ciclohexano o fracciones de petrdleo, u otros disolventes como dimetiiformamida,
dimetilacetamida, acetonitnlo o acetato de etilo, 0 mezclas de los disolventes, se
prefiere cloruro de metileno
Los compuestos de férmula (IV) son conocidos o pueden sintetizarse
mediante procedimientos conocidos a partir de los correspondientes reactantes
10
Los compuestos de fdrmula (V) son conocidos ¢ pueden sintetizarse segun
procedimients conocidos a partir de los cormespondientes reactantes, por ejemplo
mediante una reaccion de Buchwald-Hartwig segin el siguiente esquema de
sintesis (revision en C G Frost, P Mendonca, J Chem Soc, Periun Trans I,
15 1998, 2615-2623)
Reaccién de Buchwald-Hartwi

Pd.dba, / HN/\|

T "CL = M e

Los reactantes necesanos para ello son conocidos o pueden sintetizarse

segun procedimientos conocidos a partir de los corespondientes reactantes
20 Los compuestos de férmula (lll) son conocidos o pueden prepararse

haciendo reaccionar compuestos de férmuia

(Vi)

S ——



19

-14 -

en ia que
R® R’, R®y R® ienen el significado dado antenormente,
con tnfenitfosfina y tetracloruro de carbono
La reaccién se realiza en general en disolventes inertes, en presencia de
5 una base, prefenblemente en un intervalo de temperaturas de temperatura
ambiente a 50°C a presi6n normal
Son disolventes inertes, por ejemplo, éteres como dietiléter, metil-terc-
butiéter, 1,2-dmetoxietano, dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiéter o
dietlenglicoldmetiléter, hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano,
10 ciclohexano o fracciones de petrdleo, u otros disolventes como dimetiiformamida,
dimetilacetamida, acetonitnlo o pindina, se prefiere acstonitnio
Son bases, por ejemplo, carbonatos alcalinos y alcalinotérreos como
carbonato de cesio, carbonato de sodio o potasio o aminas como tnetlamina,
dusopropilelamina, N-metiimorfolina o pindina, se prefiere tnetiamina
15 Los compuestos de férmula (VI) son conocidos o pueden sintetizarse segun
procedimientos conocidos a partir de los comespondientes reactantes, por
ejemplo, mediante una reaccién de Heck o una reaccién de Withg-Homer segun el

sigwente esquema de sintesis

Reaccion de Heck
Pd(OAc), / O/CHa
P{o-Tol),, NE
H.cfjr"‘crl. . (o-Toll, NEty _ I
o NH, Acetonitnio
F NH,
20 F
Reaccion de Withg-Homer
H,C N\ o,c|-|,
F He O P~ O .. T I
H + ¥ Np CH, F

" ————

NO, NG,

-
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Los reactantes necesanos para ello son conocidos o pueden sintetizarse
sagun procedimientos conocidos a partir de los correspondientes reactantes
La preparacion de los compuestos segin la invencién puede ilustrarse

mediante el siguiente esquema de sintesis

5 Esquema de sintesis

0
_CH
[ © *PPhyicay, o~ Q
NEty/ CHCN
NH, N=PP
F £ "
Hh() HyCeg :

O, — K G
¢

Los compuestos segln la invencidon de férmula general (I) muestran un
espectro de actividad sorprendente, no previsible Muestran actvidad antiviral
contra representantes del grupo de virus del herpes (herpesvirus), sobre todo

10 contra citomegalovirus (CMV), especialmente contra crtomegalovirus humano
(HCMV)

Como ambitos de indicacién pueden citarse por ejempio
1) Tratamiento y profilaxis de infecciones par HCMV en pacientes con SIDA

(retinits, pneumonitis, infecclones gastrointestinales)

15 2) Tratamiento y profilaxis de infecciones por citomegalovirus en pacientes de

transplante de médula y érganos que sufren a menudo de pneumonitis o

encefaliis por HCMV, asl como de infecciones por HCMV gastrointestinales

——
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y sistémicas con nesgo para la vida
3) Tratamiento y profilaxis de infeccionas por HCMV en recién nacidos y niftos

pequefios
4)  Tratamiento de una infeccion por HCMV aguda en embarazadas
5) Tratamiento de infeccidbn por HCMV en pacientes inmunosupnmidos con

cancer y terapia de cancer
6) Tratamento de pacientes de cancer positivos en HCMV con el objetivo de
reducir la progresién tumoral mediada por HCMV (véase J Cinatl, ef al/,

FEMS Microbiology Reviews 2004, 28, 58-77)

Es un objeto adicional de la presente invencién el uso de compuestos
segun la \nvencion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, sobre
todo de infecciones virales, especialmente de los virus antenormente citados y de
las enfermedades infecciosas producidas por los mismos Por infeccidon viral se
enttende a continuacién tanto una infeccién por un virus como una enfermedad
provocada por una infeccién por un virus

Es un objeto adicional de la presente invencion el uso de los compuestos
segun la invenci6bn para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades,
especialmente de las enfermedades citadas antenorments

Es un objeto adicional de la presente invencibn el uso de compuestos
segun la invencidn para la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o
la profilaxis de enfermedades, especialmente de las enfermedades antenormente
citadas

Prefenblemente, los compuestos segun la invencién se emplean para la
preparacin de medicamentos que son adecuados para la profilaxis y/o el
tratamiento de infecciones por un representante del grupo de herpesvirus,
especialmente un citomegalovirus, especialmente el citomegalovirus humano

Es un objeto adicional de la presents invencidn un procedimiento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de las enfermedades

antenomente citadas, mediante el empleo de una cantidad antiviral activa de los
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compuestos segln la invencion

Es un objeto adicional de la presente mvencidbn medicamentos que
contienen al menos un compuesto segdn la invencién y al menos uno o vanos
pnncipios activos distintos, especialmente para el tratamiento y/o la profilaxis de
las enfermedades citadas antenormente Como pnncipios activos de combinacion
adecuados, se citan por ejemplo y prefenblemente pnncipios achvos antivirales
como ganciclovir o aciclovir

Los compuestos seglin la mvencidn pueden actuar sistémica y/o
localmente Con este fin, pueden administrarse por una via adecuada, como por
ejemplo oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual, bucal, rectal,
dérmica, transdémmica, conjuntiva, ética o en forma de implante o proétesis
endovascular

Para estas vias de administracion, los compuestos segun la invencién
pueden administrarse en formas de administracidn adecuadas

Para administracién oral, son adecuadas formas de administracidn segun el
estado de la técnica que liberan los compuestos segin la invencidn, funcionando
de forma rapida y/o modificada, que contienen los compuestos segdn la invencion
en forma cnstalina y/o amorfa y/o disuelta, como por ejemplo compnmidos
{(compnmidos no recubsertos o recubiertos, por e)emplo, con revestmientos
gastrorresistentes o retardadores de la disolucidn o insolubles que controlan la
liberacién del compuesto segln la nvencidn), compnmidos o peliculas/obleas,
peliculas/iofilizados, cépsulas (por ejemplo capsulas de gelatina dura o blanda),
grageas, granulos, aglomerados, polvos, emulsiones, suspensiones, asrosoles o
soluciones que se deshacen rapidamente en la cavidad bucal

La administracidbn parenteral puede tener lugar evitando una etapa de
resorcion (por ejemplo Intravenosa, Intraartenal, intracardiaca, intraespinal o
intralumbar) o incluyendo una resorcién (por ejemplo intramuscular, subcutanea,
Intracutanea, percutidnea o intrapentoneal) Para la administracién parenteral, son

adecuadas como formas de administracién entre otras preparaciones de inyeccion
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e infusién en forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, liofilizados o polvos
asténies

Para las demas vias de administracion son adecuadas, por ejemplo, formas
farmacéuticas de Inhalacién (entre otras inhaladores de polvo, nebulizadores),
gotas, soluciones y pulvenzaciones nasales, compnmidos de administracion
ngual, sublingual o bucal, peliculas/obleas o céapsulas, supositonos,
preparaciones aunculares u oculares, capsulas vaginales, suspensiones acuosas
(lociones, mezclas agitadas), suspensiones lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas
terapéuticos transdérmicos, leches, pastas, espumas, polvos finos, implantes o
prétesis endovasculares

Los compuestos sagun la invencién pueden transformarse en las formas de
administracidbn ctadas Esto puede tener lugar de modo conocido mediante
mezclado con coadyuvantes inertes, no toxicos, farmacéuticamente adecuados
Entre estos coadyuvantes se cuentan, entre otros, vehiculos (por ejemplo celulosa
microcnstalina, lactosa, manttol), disolventes (por ejemplo polietileinglicoles
liquidos), emulsionantes y agentes dispersantes o humectantes (por ejemplo
dodecilsulfato de sodio, oleato de polioxisorbtadn), aglutinantes (por ejemplo
poli(vinilpirrolidona)), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo albGmina),
estabilizadores {por ejemplo antioxidantes como por ejemplo acido ascoérbico),
colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos como por ejemplo éxidos de hierro)
y cormactores del sabor y/u olor

Son un objeto adicional de la presente invencidn medicamentos que
contienen al menos un compuesio segun la invencion, convencionalmente junto
con uno o vanos coadyuvantes inertes no tdxicos farmacéuticamente adecuados,
asli como su uso con los fines antenormente citados

En general, ha mostrado ser ventajoso administrar en admnistracién
intravenosa cantidades de aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg, prefenblemente
de aproximadamente 0,01 a 5 mg/kg de peso corporal para obtener resultados

eficaces, y en administracion oral la dosificacion s de aproximadamente 0,01 a 25

T

83
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mg/kg, prefenblemente de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal

A pesar de ello, puede ser conveniente apartarse de las cantidades citadas,
por supuesto dependiendo del peso corporal, la via de administracion, el
comportamiento individual frente al pnncipio activo, el ttpo de preparacion y el
punto temporal o intervalo en el que se realiza la administracién Asl, en algunos
casos puede ser suficiente con menos de la cantdad minima citada antenormente,
mientras que en otros casos debe superarse el limte maxmo ciado
antenormente En el caso de administracién de cantidades mayores, puede ser
aconsejable dividir éstas en vanas tomas individuales a lo largo del dia

Los datos de porcentaje en los siguientes ensayos y ejemplos son, a menos
que se Indique otra cosa, porcentajes en peso, las partes son partes en peso Las
relaciones de disolventes, relaciones de dilucion y datos de concentracin de

soluciones liguido/liquido se refieren respectivamente al volumen

A. Elemplos

Abreviaturas

Aprox aproximadamente

BINAP 2,2'-Bis(difeniffosfino)-1,1"-binaftilo

CDCl3 Deuterocloroformo

TLC Cromatografia en capa fina

DCI lonizacién quimica directa (en EM)

DCM Diclorometano

DIEA N,N-Dusopropiletilamina

DMSO Dimetilsulféxido

DMF N,N-Dimetilformamida

dt Del tednco

AcOEt Acetato de etilo

El tonizaci6n por impacto de electrones (en EM)
ESI lonizacién por electropulvenzacion (en EM)

Pf Punto de fusion

—
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sat Saturado
h Hora
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
conc Concentrado
LC-EM Cromatografia liquida acoplada a espectroscopla liquida
LDA Dusopropilamiduro de htio
min Minutos
EM Espectroscopla de masas
MTBE Metil-terc-butiléter
RMN Espectroscopla de resonancia nuclear
Pd-C Paladio sobre carbono
Porc Porcentual
HPLC-RP HPLC en fase inversa
TA Temperatura ambiente
R; Tiempo de retencidn (en HPLC)
THF Tetrahidrofurano

Procedimientos generales LC-EM y HPLC
Procedimiento 1 (HPLC analitica) columna Kromasi C18 60 mm x 2 mm,

temperatura 30°C, fluyo 0,75 mlmin, eluyente A HCIO4 0,005 M, eluyente B
acetonitnio, gradiente > 0,5 min 98%A, - 4.5 min 10%A, -> 6,5 min 10%A
Procedimiento 2 (HPLC preparativa) columna GromSil C18, 250 mm x 30 mm,
fluio 50 mi/min, tempo de proceso 38 min, deteccidn 210 nm, eluyente A agua,
eluyente B acetonitnlo, gradiente 10%B (3 min) -> 80%B (31 mmn) -> 90%B (34
min) -> 10%B (34,01 min)

Procedimiento 3 (LC-EM) columna GromSil 120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3
pum, eluyente A 1 | de agua + 1 ml de acido férmico al 50%, eluyente B 1 | de
acetonrtnio + 1 ml de acido férmico al 50%, gradiente 0,0 min 100%A = 0,2 min
100%A - 2,9 min 30%A -> 3,1 min 10%A -> 4,5 min 10%A, estufa 55°C, flujo
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0,8 mi/min, deteccién UV 208-400 nm

Procedimlento 4 (HPLC preparativa, separaclén enantiomérica, #&cldos
carboxilicos) columna matenal empaquetadoe quiral selector de gel de sflice
KBD 8361 (420 mm x 100 mm) basado en el selector poli{N-metacnioil-L-leucin-1-
mentlamida), temperatura 23°C, eluyente metil-terc-butiéter, flujo 100 mi/min,
compuesto disuelto en metil-ferc-butiléter/acetato de etilo (9 1)

Procedimiento 5 (HPLC preparativa} columna GromSil C18, 250 mm x 30 mm,
fluo 50 ml/min, tiempo de proceso 38 min, deteccibn 210 nm, eluyente A agua
con 0,1% de acido férmico eluyente B acetonitnio, gradiente 10%B (3 min) ->
90%B (31 min) -> 90%B (34 min) -> 10%B (34,01 min)

Procedimiento 6 (HPLC analitica) instrumento HP 1100 con deteccibn DAD,
columna Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3,5 ym, eluyente A 5 ml de HCIO4/1 de
agua, eluyente B acetonitnlo, gradiente 0 min 2%B, 0,5 min 2%B, 4,5 min 90%B,
9 min 80%B, flujo 0,75 mi/min, temp 30°C, detecciobn UV 210 nm
Procedimiento 7 (LC-EM} instrumento Micromass Platfoom LCZ con HPLC
Agilent Sene 1100, columna Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 pym,
eluyente A 1 | de agua + 1 ml de acido formico al 50%, eluyente B 1 | de
acetonitnlo + 1 ml de acido formico al 50%, gradiente 0,0 min 100%A - 0,2 min
100%A > 2,9 min 30%A - 3,1 min 10%A -> 4,5 min 10%A, estufa 55°C, flujo
0.8 mi/min, deteccion UV 210 nm

Procedimiento 8 (LC-EM) instumento Micromass Platform LCZ, HP1100,
columna Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 pm, eluyente A acetonitnio + 0,1%
de acido formico, eluyente B agua + 0,1% de &cido formico, gradiente 0,0 min
10%A - 4,0 min 90%A > 6,0 min 90%A, estufa 40°C, flujo 0,5 ml/min, deteccién
UV 208-400 nm

Procedimiento 9 (LC-EM) tipo de aparato de EM Micromass ZQ, tipo de aparato
de HPLC Waters Alllance 2795, columna Merck Chromolith SpeedROD RP-18e
50 mm x 4,6 mm, eluyente A agua + 500 pul de acido férmico al 50% / |, eluyente
B acetonitnlo + 500 pl de Acido formico al 50%:/ |, gradiente 0,0 min 10%B -> 3,0



10

15

20

25

8}.

-22 -

min 95%B -> 4,0 min 95%B, estufa 35°C, fiujo 0,0 min 1,0 ml/min - 3,0 min 3,0
m¥/min -> 4,0 min 3,0 mi/min, detecciéon UV 210 nm

Procedimiento 10 (LC-EM) tipo de aparato de EM Micromass ZQ, tipo de
aparato de HPLC HP 1100 Senes, UV DAD, columna Grom-Si 120 ODS-4 HE 50
mm X 2 mm, 3,0 ym, eluyente A agua + 500 ul de acido forrico al 50% / |,
eluyente B acetonitnio + 500 ul de 4cido fdrmico al 50%/ |, gradiente 0,0 min 0%B
= 2,9 min 70%B -2 3,1 min 90%B > 4,5 min 90%B, estufa 50°C, fluo 0,8
mi/min, deteccion UV 210 nm

Procedimiento 11 (HPLC preparativa, separacién enantiomérica) columna
matenal de empaquetado quiral selector de gel de slice KBD 8361 (250 mm x 20
mm) basado en el selector poli{N-metacnloil-L-leucin-1-mentilamida), temperatura
23°C, eluyente metil-terc-butiléter + 5% de acetato de etilo, flyio 25 ml/min
Procedimiento 12 (HPLC preparativa, separacién enantlomérica) columna
matenal de empaquetado quiral selector de gel de sllice KBD 5326 (250 mm x 20
mm) basado en el selector poli(A-metacniod-L4eucindiciclopropiimetiamida),
temperatura 23°C, eluyente metil-terc-butiléter + 5% de acetato de etilo, flujo 25
mi/min

Procedimiento 13 (HPLC preparativa, separacién enantiomérica) columna
matenal de empaquetado quiral selector de gel de sihce KBD 8361 (250 mm x 20
mm) basado en el selector poli(N-metacnloil-LHeucin-1-mentilamida), temperatura
23°C, eluyente metil-ferc-butiléter, flujo 25 ml/min

Procedimiento 14 (HPLC preparativa, separacién enatiomérica, ésteres)
columna matenal de empaquetado quiral selector de gel de sllice KBD 8361 (420
mm x 100 mm) basado en el selector poli{N-metacnioil-L-leucin-1-mentilamida),
temperatura 23°C, eluyente rhexano/acetato de etilo 85/15 viv, fluio 100 mi/min,
compuesto disuelto en i-hexano/acetato de etilo (85 15)

Procedimiento 15 (HPLC preparativa, separacién enantiomérica, ésteres)
columna matenal de empaquetado quiral selector de gel de sllice KBD 8361 (420

mm x 100 mm) basado en el selector poli(N-metacnloil-L-leucin--mentilamida),
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temperatura 23°C, eluyente metil-terc-butiléter; fluo 100 ml/min, compuesto
disuelto en metil-terc-butiléter

Procedimiento 16 (LC-EM) instrumento Micromass Platform LCZ con HPLC
Agillent Sene 1100, columna Grom-SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2,0 mm, 3 ym,
eluyente A 1 | de agua + 1 ml de acido fdrmico al 50%, eluyente B 1 | de
acetonitnio + 1 ml de acido férmico al 50%, gradiente 0,0 min 100%A -> 0,2 min
100%A > 2,9 min 30%A - 3,1 min 10%A 2 4,5 min 10%A, estufa 55°C, flujo
0,8 mi/min, deteccion UV 208400 nm

Procedimiento 17 (LC-EM) tipo de aparato de EM Micromass ZQ, tipo de
aparato de HPLC Waters Allance 2790, columna Grom-Sil 120 ODS4 HE 50
mm x 2 mm, 3,0 ym, eluyente A agua + 500 ul de acido férmico al 50% A,
eluyente B acetonitnlo + 500 ul de &cido férmico al 50% / |, gradiente 0,0 min
0%B-> 0,2 min 0%B-> 2,9 min 70%B-> 3,1 min 90%B-> 4,5 min 90%B, estufa
45°C, flujo 0,8 mi/min, deteccidbn UV 210 nm

Compuastos de partida
Instrucciones de trabajo generales [A] sintesis de derlvados de écido 2-
aminocinédmico sustituldo mediante acoplamiento de Heck a partir de

anllinas 2-halogenosustituldas
Se disponen en un matraz de una boca 1,0 equivalente de un halogenuro

de anlo con 1,6 equivalentas de éster metllico del acido acrilico o éster terc-
butllico del acido acrilico, 2,0 equivalentes de tnetlamina, 0,03 equivalentes de
acetato de paladio (ll) y 0,03 equivalentes de tri-o-toliffosfina en acetonitnio
(solucidn aprox 1 M) Se deja agitar la mezcla a reflujo duante 48 horas Después
de terminada la reaccidn (control de reaccidn mediante TLC), se separa el
disolvente El residuo se punfica cromatograficamente sobre gel de silice con
ciclohexano/acetato de etilo = 8 2 viv

Elemplo 1A

Ester metilico del 4cido (2E)-3-[2-amino-3-fluorofeni]propencico

&3
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_CH,

NH,
F

A partir de 42,00 g (221,04 mmol) de 2-bromo-6-flucroanilina se obtienen
segun la instrucciones de trabajo generales [A) 29,66 g (68% d t ) de producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,14 min

EM (ESI-pos) m/z = 196 (M+H)"
Ejempio 2A
Ester metllico dei acido 2-amino-3-[(1£)-3-metoxi-3-oxo-1-propenillbenzoico

o~

NH,

CH,

A partir de 2,00 g (8,69 mmol) de éster metllico del acido 2-amino-3-
bromobenzoico se obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [A] 1,29
g (60% d t) de producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,42 min

EM (ESI-pos) m/z = 236 (M+H)"

Ejempio 3A
Ester metllico del cido (2E)-3-(2-amino-3,5-diflucrofenil)-2-propencico
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NH,
F

A partir de 3,00 g (14,42 mmol) de 2-bromo-4,6-difluoroanilina se obtienen
segln las instrucciones de trabajo generales [A] 1,41 g (45% d t ) de producto
HPLC (procedimiento 1) R;=4,23 min
5 EM (ESI-pos) m/z = 214 (M+H)"
Elemplo 4A
Ester metflico del 4cido 4-amino-3-[(7E)-3-metoxi-3-oxo-1-propenillbenzoico

o~CHs
HSC |
NH,

A partir de 25,00 g (90,23 mmol) de éster metilico del acido 4-amino-3-
* 10 yodobenzoico se obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [A] 24,31 g
(92% d t ) de producto
HPLC (procedmiento 1) Ry= 4,71 min
EM (ESI-pos) m/z = 278 (M+H)"

Ejemplo SA
15 Ester metllico del acido (2E)-3-[2-amino-5-cianofenil}-2-propenoico

oM

NC

NH,

A partir de 1,90 g (9,64 mmol) de 3-bromo-4-aminobenzonitnio se obtienen
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segun las instrucciones de trabajo generales [A] 1,28 g (50% d t ) de producto
HPLC (procedimiento 1} Ri=2,85 min
EM (DCl-pos) m/z = 220 (M+NH,)"
Instrucciones de trabajo generales [B] sintssis de derivados de &cld 2-
nitrocindmico sustituldo mediants reaccién de Wittig-Homer a partir de

benzaldehidos 2-halogenosustituldos
Se suspenden 27,5 mmol de dietifosfonoacetato de metilo, 25,0 mmol del

benzaldehido con 27,5 ml de hidréxido de Iitio en tetrahidrofurano en un matraz de
una boca de 100 ml Después de terminada la reaccién (control de reacci6n
mediante TLC), se mezcla la preparacidn con un volumen igual de agua Se extrae
la fase acuosa tres veces con acetato de etilo Las fases orgdnicas reunidas se
lavan con solucion saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y
se separa el disolvente El producto se seca a alto vaclo a TA sin punficacién
adicional Eventualmente, se punfica cromatografiamente en columna a una mayor
punficacién sobre gel de sliice con ciclohexano/acetato de etilo

Ejemplo 6A

Ester metilico del cido (2E)-3-(3-metoxi-2-nitrofenil)-2-propenoico

N

CH,
NO,

H,c’o

A partir de 2,00 g (11,04 mmol) de 3-metoxi-2-nitrobenzaldehido se
obtienen segln las instrucciones de trabajo generales [B] 2,46 g (92% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,37 min

EM (ESI-pos) m/z = 238 (M+H)"
Elemplo 7A
Ester metilico dei acido (2E)-3-(5-fluoro-2-nitrofenil)-2-propenoico

———

G
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F x q
CH
NO, !

A partir de 20,0 g (118,3 mmol) de 5-fluoro-2-nitrobenzaldehido se obtenen
segun las instrucciones de trabajo generales [B) 7,25 g (27% d t ) de producto

EM (DCI) m/z = 243 (M+NH,)"
instrucciones de trabalo generales [C reparacién de un 2-
nitrobenzaldehido a partir de un halogenuro de benclilo

Se suspenden 10,0 mmol del halogenuro de bencilo con 4,1 g de tamices
moleculargs de 4A y 20,0 mmol de N-0xido de N-metimorfolina en 45 ml de
acetonitnlo Se deja agitar a TA hasta reaccidon (control de reaccibn mediante
TLC) Después de terminada la reaccién, se filtra el tamiz molecular, se concentra
el disolvente y se recoge el residuo de nuevo en acetato de etidlo Esta solucién se
lava en pnmer lugar con acido clorhidnco 1 N y después con una solucion
saturada de cloruro de sodio La fase orgénica separada se deja secar sobre
sulfato de sodio y se concentra de nuevo el disolvente El producto bruto dispone
segun el analisis de una pureza suficientemente alta y puede hacerse reaccionar
directamente de nuevo
Ejlemplo 8A
2-Fluoro-6-nitrobenzaldehido

o)
NO,

A partir de 2,00 g (8,55 mmol) de bromuro de 3-fluoro-8-nitrobencilo se
obtienen segun las instrucclones de trabajo generales [C] 1,09 g (75% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 3,58 min

Instrucclones de trabalo generales [D] reducclén del gru nitro de

o,
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derivados del écido 2-nitrocindmico

Se disponen 25 mmol del compuesto nitro y 125 mmol de cloruro de estafio
(1) dihidratado en un matraz de dos bocas de 250 ml en atmdsfera de argén en 60
ml de etanol absoluto Esta suspension se agita a reflujo durante 30 minutos y se
forma una solucidn transparente Después, se deja enfnar la solucibn a
temperatura ambiente y se vierte después sobre agua con hielo El valor de pH se
ajusta con hidrogenocarbonato de sodio sélido o con una solucién saturada de
carbonato de sodio a pH=7-8 Se afladen entonces 60 ml de acetato de etilo y se
filtra la sal de estafio precipitada a través de tierra de diatomeas (aprox 1 ¢m de
espesor de capa) Se separa la fase organica y se extrae la fase acuosa otra vez
con acetato de etilo Se juntan las fases organicas y se lavan una vez con una
solucion saturada de cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentra el disolvente aproximadamente a la mitad Entonces, se afiade carbén
activado, correspondiente a 1% del peso del compuesto nitro, y se calienta
durante 30 minutos a refiujo (decoloracién de la solucién) El carbdn activado se
filtra y el disolvente se concentra

Queda como residuo un aceite, que forma cnstales con secado a TA a alto
vaclo Sin punficacidn adicional, se realiza una reaccién directa para la siguiente
etapa

Elemplo 9A
Ester metilico del cido 3-[2-amino-6-fluorofenil]propenoico

F N

CH
NH, :

A partr de 7,25 g (32,2 mmol) de compuesto nitro del ejemplo 7A se
obtienen seguln las instrucciones de trabajo generales [D] 5,0 g (58% d t) del
producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 3,33 min

Instrucciones de trabajo generales [E] sintesls de Iminofosforanos mediante

4%
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reaccion de Appel de anilinas sustituldas
Sa disuelven en un matraz de una boca de 50 ml 10,0 mmol de la amina del

éster del 4cido 2-aminocindmico, 20,0 mmol de tnfenilfosfina, 100,0 mmol de
tetracloruro de carbono y 100,0 mmol de tnetilamina en 20 ml de acetonttnlo Se
agia durante 2 horas a temperatura ambiente Después de terminada la reaccion
(control de reaccidn mediante TLC o HPLC analitica), se separa el disolvente a
vaclo y se punfica el residuo mediante cromatografia en columna en gel de sllice
con ciclohexano/acetato de etilo =7 3

Ejemplo 10A

Ester metlico del dcdo (2E)-3{3-fluoro-2-[(tnfenilfosforaniliden)amino]fenil}-

propenoico

A partir de 29,3 g (150,1 mmol) del compuesto amina del ejemplo 1A se
obtienen seg(in las mstrucciones de trabajo generales [E] 550 g (80% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R;=4,46 min

EM (ESI-pos) m/z = 456 (M+H)"

Elemplo 11A
Ester metiico del &cdo (2E)-3-{5-fluoro-2-[(tnfenilfosforaniliden)aminolfenil}-

propenico

Q4
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&

A partir de 50,0 g (256.2 mmol) del compuesto amina del ejamplo 9A se
obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [E] 89.6 g (77% d t) de
producto

5 HPLC (procedimiento 1) R = 4,36 min
EM (ESl-pos) m/z = 456 (M+H)"
Elemplo 12A
Ester metiico del &cido (2E)-3-{5-ciano-2-{(tnfenilfosforaniliden)aminolfenil}-

propenoico

& 5
ol e

A partir de 1,24 g (4,60 mmol) del compuesto amina del ejemplo 5A se

10

obhenen segun las instrucciones de trabajo generales [E] 2,12 g (92% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) Ry = 4,42 min
15 EM (ESI-pos) m/z = 483 (M+H)"

Instrucciones de trabalo generales [F] sintesis de fenlipiperazinas mediante

——

IS .
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reaccién de Buchwald-Hartwig
Para la preparacidn de la reaccion se calienta cuidadosamente el matraz de

reaccion a alto vaclo y se rellena con argén mediante insuflacion Se dispone en el
matraz 1,0 equivalente de compuesto bromoanio y 6,0 equivalentes de piperazina
en tolueno absoluto (solucién 0,2-0,3 M del compuesto bromado) Después, se
afiaden 0,01 eguivalentes de tns(dibenciidenacetona)dipaladio asi como 0,03
equivalentes de BINAP La mezcla de reaccién se agita a reflujo durante 16 h A
continuacidn, se extrae la preparacién una vez con agua, la fase organica se
extrae dos veces con &cido clorhidnco 1 N, la fase acuosa se ajusta a pH 8 con
lejla de sosa 1 N y se extrae tres veces con diclorometano Las fases organicas
reunidas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran, se separa el disolvente a vacio
y 6 seca el producto durante la noche a alto vacio

Elemplo 13A

N-(4-Fluoro-3-metilfenil}-piperazina

HN’\
(e
L

A partr de 50 g (26,5 mmol) de 4-fluoro-3-metl-1-bromobenceno se
obtienen segln las instrucciones de trabajo generales [F] 4,52 g (83% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1)} R;= 3,54 min

EM (ESI pos) m/z = 195 (M+H)"

Ejemplo 14A
N-(4-Fluorofenil}-3-metilpiperazina
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A partir de 1,0 g (5,71 mmol) de 4-fluoro-3-metil-1-bromobenceno se
obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [F] 0,57 g (49% d t) de
producto

5 HPLC (procedimiento 1) R;=3,37 min

EM (DCI pos) m/z = 195 (M+H)"
Elemplo 15A
1-(3-Fluorofenil)piperazina

10 Se disuelven 1 g (5,71 mmol) de 3-fluorobromobenceno y 2,95 g (34,29
mmol) de piperazina en 20 ml de tolueno y se mezclan con 0,77 g (8 mmol) de
terc-butilato de sodio A continuacién, se agta en presencia de 0,11 g (0,17 mmol)
de BINAP y 0,05 g (0,06 mmol) de tns(dibenciidenacetona)dipaladio durante una
noche a reflujo Después de enfnar, se afiade acetato de etilo y se lava con agua

15 A contnuacién, se extrae con acido clorhidnco 1 N y la fase acuosa se lava con
acetato de etilo Después de ajustar el valor de pH a 8-9, se extrae con
diclorometano Después del secado de la fase organica sobre sulfato de magnesio
y separacion del disolvente, se obtene el compuesto diana

Rendimiento 0,8 g (78% d t)
20 HPLC (procedimento 1) R;= 3,4 min
EM (ESl-pos) m/z = 181 (M+H)"
Elemplo 16A
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1-(3.4-Difiuorofenil)piperazina

Se agitan a reflujo durante una noche § g (2591 mmol) de 3.4-
difluorobromobenceno con 13,39 g (155,45 mmol) de piperazina, 3,49 g (36,27
mmol) de terc-butlato de sodio, 024 g (0,26 mmol) de
tns(dibencilidenacetona)dipaladio y 0,48 g (0,78 mmol) de BINAP en 100 ml de
tolueno Después de la adicidn de acetato de etilo, se lava con agua y se extrae la
fase organica con écido clorhidnco 1 N La fase acuosa se lava entonces con
acetato de ehlo y a continuacién se ajusta a pH 8 EI producto se extrae con
diclorometano de la fase acuosa A continuacién, se seca sobre sulfato de
magnesio, se separa el disolvente y se saca a vaclo el compuesto diana

Rendimiento 3,85g(75%d t)

HPLC (procedimiento 1) R;= 3,4 min

EM (DCI) m/z = 199 (M+H)*

Elemplo 17A
2-Isocianato-1-metoxi-4-(trifiluorometil)benceno
F.C

o ~CH,

Na.
N

Se disuelven en 100 ml de diclorometano 3 g (15,69 mmol) de 2-metox-5-

0

tnfluorometilaniina y se mezclan con 6,73 g (31,39 mmol) de 1,8-
bis(dimetilamino)naftalina Se afladen gota a gota a 0-5°C 2,24 g (11,3 mmol) de
éster tnclorometllico de acido cloroférmico disuelto en 50 ml de diclorometano, y

se agita durante 30 min a 0°C asl como durante 60 min a temperatura ambiente
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Se lava a 0°C con acido clorhidnco 1 N, agua con hielo y una solucidon de
hidrogenocarbonato de sodio Después de secar scbre sulfato de magnesio y
destilar el disolvente, se obtiene el producto El isocianato se hace reaccionar a
continuacién sin punficacién adicional en las siguientes reacciones

Rendimiento 3,00 g (88% d t)
Ejemplo 18A
Estor metlico del &cdo (2E)-3-{3-fluoro-2-[({[2-metox+-S-(tnfluormetil)fenil]-

imino}metilen)amino]fenil}-2-propenoico

H,C,
o F,
SN
N° N
F o
H,C”

Se disponen en 50 m! de diclorometano 5,0 g (10,98 mmol) de éster
metiico del &cdo (2E)-34{3-fluoro-2-(tnfenilfosforaniliden)aminojfenil}-2-
propenoico (ejemplo 10A) y se agitan durante la noche a temperatura ambiente
con 2,5 g (11,53 mmol) de 2-1socianato-1-metoxi-4-(tnfluormetil)benceno (ejemplo
17A) Después de destilar el disolvente, se punfica el producto mediante
cromatografia en gel de sllice (isohexano/diclorometano 2 1, 1 1) y se cnstaliza
con isochexano

Rendimiento 2,69 g (62% d t)

HPLC (procedimiento 1) Ry=5,6 min

EM (ESl-pos) m/z = 395 (M+H)"

Instrucciones de trabajo generales [G] reaccién del Iminofosforano con un
Isoclanato y posterior reaccién hasta el derivado de dihidroquinazolina con

una amina
Se disuelve 1,0 equivalente del iminofosforano en 20 ml de diclorometano

(solucién 0,1-0,2 M) Después, se afiaden 1,05 equivalentes de un 1socianato
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sustituido y se deja agtar hasta la tarminacién de la reaccién a TA Se realiza el
control de reaccidn mediante TLC o HPLC analltica
La solucién asi obtenida de carbodumida en diclorometano se mezcla con
1,0 equivalentes de amina, asi como una punta de espétula de gel de sllice, y se
5 agra a temperatura ambiente hasta reaccién completa Después de terminada la
reaccién (control de reaccion mediante TLC o HPLC), se concentra la preparacion
y se punfica mediante HPLC preparativa en fase inversa
En determinadas circunstancias la RMN muestra una proporcién vanable de
producto de reaccién no ciclado En estos casos, la mezcla de producto ciclado y
10 no ciclado se recoge en dioxano, se mezcla con una punta de espatula de gel de
sllice y se agita a reflujo durante 30 min a 16 h El gel de silice se filtra y la
solucidn se emplea para otras reacciones
Si deben obtenerse compuestos enantioméricamente puros, se realiza la
separacion cromatogréafica en esta etapa
15 Elemplo 18A
Ester metlico del acido ({8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[3-
({tnfluormetil)fend]-3,4-dihidro-4-quinazohind}acético
_CH

3
L
N CF,

Ny

K/N
L,

A partir de 92,5 mg (0,2 mmol) del iminofosforano del ejemplo 10A se
20 obtienen segln las instrucciones de trabajo generales [G] 50 mg (45% d t) de
producto
HPLC (procedimiento 1) R;= 4,81 min

Elemplo 20A
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Ester metlico del acdo {8-fluoro-2-{4-(4-fluorofenil)-1-piperaziml]-3-{3-
(tnfluorometil)fenil)-3,4-dihidro-4-quinazoliniffacético

3
N~ : “CF,

N/)\N

F I\/N
2,

Este compuesto se obtiene como enantibmero A después de la separacion
5 enantioménca de 3,84 g del ejemplo 19A (715 mg, 14% d t)
HPLC (procedimiento 1) R;=4,81 min
EM (ESI-pos) m/z = 544,9 (M+H)"
Elemplo 21A
Ester metlico del &cdo {6-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazini]-3-[3-
10 (tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazohnil}acético

Félf@%
NZ N/ﬁ
@
SN

A partr de 100 mg (0,28 mmol) del imnofosforano del ejemplo 11A se

F

obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 58 mg (39% d t) de
producto

15 HPLC (procedimiento 1) R, = 4,80 min
Elemplo 22A

S—
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Ester metiico del &cdo {B-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[3-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolini}acético
~CH,

N

N/J\N/\l

K/~\©\F

Este compuesto se obtiene como enantidmero A después de la separacion
5 enantioménca de 832 mg del ejemplo 21A (368 mg, 17%d t)

HPLC (procedimiento 1) R;=4,77 min

EM (ESl-pos) m/z = 544,9 (M+H)"
Elemplo 23A
Ester metiico del 4cdo {8-fluoro-2-[4-(3-metifenil)-1-pipsrazinil]-3-{3-

10 (tnfluorometil)fenil}-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
_CH

3
SUE\
N CF,

P
N N’\
k/N CH,
T

A partir de 93 mg (0,2 mmol) del minofosforano del ejemplo 10A se
obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 43 mg (39% d t) de
producto

15 HPLC (procedimiento 1) R; = 4,80 min

EM (ESl-pos) m/z = 541,0 (M+H)"
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Ejemplo 24A
Ester metllico del 4acdo {8-fluoro-2-[4-(3-metifenil)-1-piperazinil]-3-[3-

(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

3
N~ : “CF,

NA\N’ﬁ

F K,N CH,
184

5 Este compuesto se obtiene como enantidmero A después de la separacion
enanttoménca de 3,31 g del ejemplo 23A (1,18 g, 22% d t)
HPLC (procedimiento 1) R; = 4,80 min
EM (ESI-pos) m/z = 541,0 (M+H)"
Ejemplo 25A
10 Ester metlico del acdo {8-fluoro-2-[4-(3-metoxiferul)-1-piperazinif)-3-[3-
(tnfluorometil }fenil]-3,4-dihidro-4-quinazohml}acético

_CH

3
L
N CF,

PN
N N’ﬁ
k/N O\CH
o=

A partir de 93 mg (0,2 mmol) del iminofosforano del ejemplo 10A se
obtienen segln las instrucciones de trabajo generales [G] 51 mg (45% d t) de
15  producto

HPLC (procedimiento 1) R, = 4,62 min

—



10

15

-36 -

EM (ESl-pos) m/z = 556,7 (M+H)"
Ejemplo 26A
Ester metlico del 4acdo {8-fluoro-2-[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil}-3-[3-
(tnfluorometit)fenif]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
_CH,

N

N¢|\N/\|

F k/u Osch
o

Este compuesto se obtiene como enantibmero A después de la separacidn
enantioménca de 5,11 g de ejemplo 25A (0,49 g, 9% d t)
HPLC {procedimiento 1) R;=4,71 min
EM (ESI-pos) m/z = 556,8 (M+H)"
Ejemplo 27A
Ester metilico del &acido {8-fluoro-2-[4-(4-fluoro-3-metiifenil)-1-piperazinil}-3-[6-
metoxi-3-(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
H,C.
i
SBYL
N CF,
I

N N
F k/N\@CH3
F
A partir de 1,0 g (2,2 mmol) del iminofosforano del ejemplo 10A, 500 mg

(2.31 mmol) de 2-1socianato-1-metoxi-4-{tnfluonmetit)benceno (ejemplo 17A) y 427
mg (2,2 mmol) de fenilipiperazina del ejemplo 13A después de filtracién sobre gel
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de sllice (ciclohexano/acetato de etilo 2 1 (v/v)), se obtienen 1,03g (79% d t) de
producto bruto Este se hace reaccionar de nuevo sin punficacién adicional

LC-EM (procedimiento 3) R;= 2,55 min, 2,66 min

EM (ESl-pos) m/z = 589,3 (M+H)"
Ejempio 28A
Ester metlico del écido {8-fluoro-2-[4-(4-fluoro-3-metifenil)-1-piperazinil]-3-[6-
metoxi-3-metilfenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

HyC, o,
2
F " O

A partir de 0,60 g (1,76 mmol) del iminofosforano del gjlemplo 10A, 376 mg
(2,31 mmol) de 2-metoxi-5-metifenlisocianato y 342 mg (1,76 mmol) de

CH,

F

fenipiperazina del ejemplo 13A, se obtienen después de punficacidn mediante
HPLC preparativa (procedimiento 5), 183 mg (16% d t ) de producto

HPLC (procedimiento 1) R:=4,77 min

EM (ESl-pos) m/z = 535,2 (M+H)*
Elemplo 29A
Ester metlico del acido {B-fluoro-2-[4-(4-flucrofenil)-1-piperazinil]-3-[6-metoxi-3-
clorofenil}-3,4-dihidro-4-quinazohnil}acético
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HC, "
25
N7 N’\
[0
SN

A partir de 1,0 g (2,2 mmol) del immofosforano del ejemplo 10A, 423 mg

F

(2,31 mmol) de 2-metoxi-5-clorofenilisocianato y 396 mg (2,2 mmol) de 4-
fluorofenilpiperazina, se obtienen después de punficacion mediante HPLC
5 preparativa (procedimiento 5) 621 mg (52% d t ) de producto
HPLC (procedimiento 1) R;=4,75 min
EM (ESI-pos) m/z = 541,2 (M+H)*
Ejemplo 30A
Ester metllico del acido {8-fluoro-2-[4-{4-fluorofenill)-1-piperazinil}-3-[2-metox+-5-
10  (trfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
HC,

s
250,
N N’ﬁ
(s
|68

En 15 ml de diclorometano se agitan durante 1 hora 550 mg (1,39 mmol) de
éster metihco del acido (2E)-3-{3-fluoro-2-({[2-metoxi-5-(tnfluorometil)fenil}-
imino}metiien)aminojfenil}-2-propenoico (ejemplo 18A) y 251 mg (1,39 mmol) de 1-

15 (4-fluorofenil)piperazina en presencia de una punta de espatula de gel de sllice
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Después de 90 horas de agitacidon a reflujo, se punfica el producto mediante
cromatografia en gel de silice {diclorometano, diclorometano/acetato de etilo 10 1)

Rendimento 769 mg (96% d t)

HPLC (procedimiento 1) R;=4,8 min

EM (ESI-pos) m/z = 575 (M+H)"
Elemplo 31A
Ester metilico del &cido {8-fluoro-2-[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

H,C,

s

PR

N N

k/N O~cH
o™

En 20 ml de diciorometano se agitan durante una hora a temperatura
ambients y durante 35 horas a reflujo 700 mg (1,78 mmol) de éster metilico del
acido (2E)-3-{3-fluoro-2-[({[2-metoxi-5-{tnfluorometl)fenilimino}metien)amino}-
fenil}-2-propenocico (ejemplo 18A) con 341 mg (1,78 mmol) de 1-(3-
metoxifenil)piperazina y una punta de espatula de gel de silice Después de
punficar en gel de silice (diclorometano, diclorometano/acetato de etilo 10 1), se
obtiene el compuesto diana

Rendimiento 1012 mg (97% d t)

HPLC (procedimiento 8) Ri=4.,8 min

EM (ESl-pos) m/z = 587 (M+H)"

Elempio 32A
Ester metilico del 4cido {8-fluoro-2-[4-(3,4-drfluorafenil)-1-piperazinilj-3-[2-metoxi-5-
(tnfluorometil}-fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

-
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.

N/ N/ﬁ

U
X

En 20 ml de diclorometano se agitan durante 1 hora a temperatura
ambiente y durante 20 horas a reflujo 700 mg (1,78 mmol) de éster metllico del
écido (2E)-3-{3-fluoro-2-[({[2-metoxi-5{tnfluormetilYfeniimno}metilen)amino}-fenil}-
2-propenoico (ejemplo 18A) y 352 mg (1,78 mmol) de 1-(3,4-

F

F

difluorofenil)piperazina (ejemplo 16A) con una punta de espéatula de gel de sflice A
continuacién, se punfica el compuesto diana mediante cromatografia en gel de
sllice (diclorometano, diclorometano/acetato de etio 10 1)

Rendimiento 1027 mg (97% d t)

HPLC (procedimiento 1) R¢=4,8 min

EM (ESI-pos) m/z = 583 (M+H)*
Ejemplo 33A
Ester maetilico del é4cido {8-fluoro-2-[4-(3-metitfenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-
(trfluorometil fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

g
H,c\o O:Q\
N CF,

/J\
N N

F K/N CH,4
1&f

En 300 ml de diclorometano se agtan durante 1 hora a temperatura
ambiente y durante 20 horas a reflujo 11,5 g (29,16 mmol) de éster metilico de
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acdo (2E)-3-{3-fluoro-2-[({[2-metoxr-5~(tnfluorometilfeniimino}metilen jamina]-
fenil}-2-propenoico (ejemplo 18A) y 514 g (29,16 mmol) de 1-(3-
metilfenil)piperazina con una punta de espatula de gel de slice Después de
cromatografiar en gel de sllice (diclorometano, diclorometano/acetato de etilo 10 1,
5 51), se obtiene el producto
Rendimento 15,8 g (95%d t)
HPLC (procedimiento 1) Ri=4,8 min
EM (ESI-pos) m/z = 571 (M+H)"
Ejemplo 34A
10 Ester metilico del acido {8-fluoro-2-[4-(3-luorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-metox}-5-
(tnfluorometil)fenif]-3,4-dihidro-4-quinazoliniljacético

It
N CF,

Ay
@

F

En 15 ml de diclorometano se agitan durante una hora a temperatura
ambiente y durante 20 horas a reflujo 100 mg (0,25 mmol) de éster metllico del
15 &cdo (2E)-3{3-fluoro-2-[({[2-metox)-5-(tnfluorometil)fenil}-imino}-metilen)amino]-
fenil}-2-propencico (ejemplo 18A) y 457 mg (0,25 mmol) de 1-(3-
fluorofenil)piperazina (ejemplo 15A) con una punta de espétula de gel de slice
Después de cromatografiar en gel de silice (diclorometano, diclorometano/acetato
de etilo 10 1), se obtiene el compuesto diana
20 Rendimiento 139,2 mg (96% d t)
HPLC (procedmiento 1) Ri= 4,8 min
EM (ESI-pos) m/z = 575 (M)*
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Elemplo 35A

Ester metiico del 4cdo  {B-fluoro-2-{4-(3-clorofenil)-1-piperazini]-3-[3-
(tnfluorometil)fenil}-3,4-dihidro-4-quinazolinif}acético

i Q
N
F k/ \O/CI
5 A partir de 93 mg (0,2 mmol) del iminofosforano del ejemplo 10A se

obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 51 mg (45% d t) de
producto

LC-EM (procedimiento 3) R, = 4,78 min

EM (ESI-pos) m/z = 561 (M+H)"

10 Ejemplo 36A
Ester metilico del acido {B8-fluoro-2-{4-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-piperazinil]-3-[3-
(tnfluorometil}fenil]-3,4-dihidro-4-quinazoliniljacético
_CH

° J@L
C”L

A partr de 4,19 g (9,2 mmol) del iminofosforano del ejemplo 10A se
15 obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 3,67 g (70% d t) de
producto
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HPLC (procedimiento 1) R;=4,67 min
EM (ESI-pos) m/z = 571 (M+H)*
Elemplo 37A

Ester metllico del acido 4-amino-3-[(1E)-3-terc-butoxi-3-oxoprop-1-en-1-iljbenzoico

(o H C/T\CH
3 op. e

H,Cx

NH,

A partir de 25,0 g (90,2 mmol) de éster metllico del &cido 4-amino-3-
yodobenzoico se abtienen segun las instrucciones de trabajo generales [A] 24,3 g
(88% d t ) de producto

HPLC (procedmiento 1) R;= 4,71 min

EM (DCl-pos) m/z = 295 (M+NH,)*

Elemplo 38A
Ester metllico del &cido (2E)-3-(4-ciano-2-nitrofenil)-2-propenoico

N

CH,

N// NO,

A partir de 3,00 g (17,0 mmol) de 4-ciano-2-nitrobenzaldehido se obtienen
segin las instrucciones de trabajo generales [B] y cnstalizacidn con metanol 2,51
g (63% d t) de producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,06 min

EM (ESI-pos) m/z = 233 (M+H)"

Ejemplo 39A

Ester metilico del dcido 3-[2-amino-7-cianofenil]propenoico
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N

CH,

N// NH,

A partir de 1,0 g (4,31 mmol) de compuesto nitro del ejemplo 38A se
obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [D] (pero sin ebullicién
sobre carbdn activado) 783 mg (89% d t ) de producto

S HPLC (procedimiento 1) R;= 3,99 min
Elemplo 40A
Ester metlico del &cdo (2E)-3-{6-ciano-2-{(tnfenilfosforanihiden)aminolfenil}-

propencico
| o)
) £
NZ NSp? :
10 A partir de 0,75 g (3,71 mmol) del compuesto amina del ejemplo 39A se

obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [E] 1,08 g (62% d t) de
producto
HPLC (procedimiento 1) R;= 4,30 min
EM (ESl-pos) m/z = 463 (M+H)*
15 Elemplo 41A
Ester metiico del 4acdo  3-[(1E)-3-terc-butox-3-oxoprop-1-en-1-i]-4-

[(tnfeniifosforaniiden)amino]benzoico
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A partir de 19,0 g (68,5 mmol) del compuesto amina del ejemplo 37A se
obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [E] 314 g (85% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R, = 4,69 min

EM (ESI-pos) m/z = 538 (M+H)"

Elemplo 42A
Ester metlico del acido {8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxI-5-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinifjacético

H,C,
o: :
N CF

PR
N N/\I
K/N
AON

El compuesto se obtene como enantémero A separando

cromatograficamente el racemato del ejemplo 30A segin el procedimiento 15 en
sus enantbmeros A partir de 231 g de racemato, se obtienen 120 g del producto
diana, que se hace reaccionar de nuevo directamente

EM (ESl-pos) m/z = 575 (M+H)"
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Elemplo 43A
Ester metilico del acido {8-fluoro-2-[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil}-3-[2-metox:-5-

(tnfluorometl)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

5 El compuestc se obhene como enantidbmero A separando
cromatogréficamente el racemato del ejemplo 31A segun el procedimiento 15 en
sus enantidmeros A partir de 231 g de racemato, se obtienen 111 g (48% d t ) del
producto diana

EM (ESl-pos) m/z = 587 (M+H)"
10 Ejemplo 44A
Ester metiico del 4cdo {6-ciano-2-[4-(4-flucrofenil)-1-piperazinil]-3-[3-
(tnfluorometilfenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}jacético
_CH,

A partir de 400 mg (0,6 mmol) del iminofosforano del ejemplo 12A se
15 obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 166 mg (48% d t) de
producto



-50 -

HPLC (procedimiento 1) R,= 4,65 min
EM (ESi-pos) m/z = 552 (M+H)*
Ejemplo 45A

1\¢

Ester metlico del &cdo {7-clano-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-3-3-

5 (tnfluorometil)fenil}-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

P

Z NZ N’ﬁ

N k/N
L

F

A partir de 1,0 g (2,16 mmol) del iminofosforano del ejemplo 40A se

obhenen segun las instrucciones de trabajo generales [G] 1,07 g (88% d t) de

producto
10 HPLC (procedimiento 1) R;=4,72 min
EM (ESi-pos) m/z = 552 (M+H)"
Elemplo 46A

Ester metilico del acido 4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il}-

3-[3-(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidroquinazolin-6-carboxilico

H3
CH,
CH,
3

P

N N

O

15
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A partir de 4,2 g (9,3 mmol) del iminofosforano del ejemplo 41A se obtienen
segun las instrucciones de trabajo generales [G] 3,9 g (51% d t ) de producto
HPLC (procedimiento 1) R;= 5,03 min
EM (ESl-pos) m/z = 627 (M+H)"
Ejemplo 47A
Ester metilco del &cdo  {8-fluoro-2-[4-(4-flucrofenil)-1-piperazini)-3-[3-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazohnil}acético

Este compuesto se obtiene como enantidmero A después de la separacion
enantioménca de 3,5 g del ejemplo 48A (1,4 mg, 20%d t)

HPLC {procedimiento 1) Ri=4,91 min

EM (ESl-pos) m/z = 627 (M+H)"
Ejemplo 48A
Acido 4-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-[3-

(tnfluorometil}fenil]-3,4-dihidroquinazolin-6-carboxilico
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Se disuelven 1,3 g (2,0 mmol) de éster metllico del acido carboxilico del
ejemplo 47A en 12 ml de dioxano, se mezclan con 2,4 ml de una solucién acuosa
1 N de hidréxido de potasio y se agita durante 5 horas a 60°C Se ajusta a pH=4
con una solucidn acuosa de acido clorhidnco 1 N, se concentra la mezcla de
reaccion y se punfica mediante HPLC preparativa Se obtienen 580 mg (48% d t)
de producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,85 min '

EM (ESI-pos) m/z =613 (M+H)*

Elemplo 48A
Ester terc-butlico del &cido {6-(aminocarbonil)-2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-il]-3-
[3-(tnfluorometil)fenil}-3,4-dihidroquinazolin-4-il}acético

H3
CH,
CH,
)N\ o
=
N N

@
S8

Se suspenden 560 mg (0,9 mmol) del 4cido carboxilico del ejemplo 48A con

H,N

.

L1
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2,6 mmol de cloruro de aluminio, 1,1 mmol de 1-hidroxi-1H-benzotnazol hidratado
y 1,1 mmol de N-(3-dimetilaminopropil}-N'-etiicarbodumida en DMF Se afiaden 2,8
mmol de N,N-diusopropilamina y se agta durante 16 horas a temperatura
ambiente La mezcla de reaccién se mezcla con 20 ml de acetato de etilo y con
una solucibn acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y una solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio Las fases acuosas reunidas se ajustan a
pH=8 y se extraen con acetato de etio Las fases organicas reunidas se lavan a
continuacibn con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de sodio y se concentran Se obtienen 548 mg (97% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,73 min

EM (ESl-pos) m/z = 812 (M+H)"

Los ejemplos 50A a 112A de la tabla 1 pueden prepararse segun las
instrucciones de trabajo generales [A] a [G] a partir de los comrespondientes

compuestos de partida

Tabla 1
N° R: |Proced| EM ESlpos
Estructura
eJemplo [mun] | HPLC M+ HJ*
561
50A 4,53 1
[M+H-HCIJ*

13
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N° R: |Proced| EM ESlpos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC ™+ H]'
4o 556
oA i 21T e
0 -
552
52A 4,36 1
[M+H-HCIT"
572
53A 4,37 1
[M+H-HCIT'
oy 549
54A s 4,54 1
0 [M+H-HCI*
568
55A A 427 1
[M+H-HCT
pobol
56A ' 430 1 538

LYy
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N° R; |Proced| EM ESipos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M + H]'
H,
e
57A N 428 1 518
=20
58A 4,41 1 538
Hy
™
59A Fs 4.82 1 557
N
549
60A 4,61 1
[M+H-HCI]"
R
B1A 4,88 1 517
682A 4,81 6 605

D)0
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N° R: |Proced| EM ESipos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M +H]'
Iﬂn
W
63A nw. 4,60 6 581
/\
Ao
Hy
pebel
64A , 4,85 6 591
chso hr
65A A 492 6 608
HE. it
~o
66A giln 4,83 1 603
O
87A 1 F, 4,78 1 587
N
w1
6BA " 513 | 1 563

Unl




-57 -

N° R, |Proced| EM ESipos
Estructura .
ejemplo [min] | HPLC M+ H]
Wy
89A 1@/\' 4,76 1 563
W
70A O*" 4,81 1 581
o
Hy
e
H,
71A gf;n. 521 | 1 581
104
'f"n
Ky .
Hy
72A R " 5,12 1 575
o,
Hy
Hﬁ-o "
73A ID\E-. 4,98 1 559
o
N5
74A b 4,86 1 591

-,
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N° R: |Proced| EM ESipos
Estructura .
ejemplo [min] | HPLC M+ H]
M
"o :O
75A Qj} Py 486 | 6 593
O
w82
“o
76A :O\"'- 4,94 1 547
%ﬂv‘"l
neg N, o
T7A 4,82 1 539
78A 4,92 1 589
Hy
"o
78A 4,57 1 582
“\O:\“’
HE. A HE
80A 2,38 3 495

Ny
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N° R: |Proced| EM ESipos
Estructura
eJemplo [min] | HPLC M+ H]'

HEw g HE
81A 1,85 9 491

LPND T
82A 1,87 9 507
H,

HBag A e
83A 1,93 9 511

PN Hﬁ: O
B4A 1,80 9 487

85A 4,87 1 541

491 | 1 561
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N° R: |Proced| EM ESlpos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M+ H]'
W
87A F ’0\:, 4,76 1 557
o™
HCen
88A "-"L(él%\"- 4,65 1 552
HCeg
89A "“&:H\’% 477 1 568
N\Oﬁl
L.
00A |~ ’OLv 4,62 1 564
“eu,
¥
%% wo| 1| on
e bl
Weve
92A géf‘\;:‘l 4,70 1 563

s,
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N° R; |Proced| EM ESlpos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M +HT'
93A 577
"o
94A ' 474 | 1 545
g 0
95A 1 490 1 605
N
F OUI
b
9B8A ? 4,83 1 563
r
Iy
Ko I)
97A (ﬁ) 4,82 1 537
Hy
™
98A &%‘ 4,90 1 557

~—

126
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Ne R: {Proced| EM ESipos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M+ HT'
e J I
99A I:L., 4,81 1 553
Do
)
100A
u‘. h
101A " 4,78 1 521
N
102A % 473 1 517
wd B
103A 310 | 18 533
F e,
Hy
e L
104A %I 275 | 17 555
Hy

- —

12}
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N° R: |Proced| EM ESipos
Estructura
ejemplo [min] | HPLC M+ H]"
Hy
L
105A H 2,95 17 555
™ 0
106A s 474 1 545
RS
™ O
107A Fs 4,93 1 541
HE
"Fsﬂ O
108A i 5,08 1 575
HCg
109A i s 488 | 1 563
F N O"
168
531
110A 2 4 54 1
[M+H-HCIT*
xHO

1y
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N° R; |Proced| EM ESlpos
Estructura .
ejemplo [mun] | HPLC M+ H]
HEw, P 571
111A ' 4,54 1
Ou [M+H-HCII*
11, |

Ejemplos de realizacién
Instrucciones de trabajo generales saponificacion de ésteres del écid

guinazolilacético
Se disuelven 1,0 equivalentes de éster del dcido quinazollacético en

dioxano y se afiaden 5,0 equivalentes de lejla de sosa 1 N Se deja agritar durante
16 horas a 80°C y después de terminada la reaccién (control de reaccién mediante
HPLC analitica), se concentra la preparacion El residuo se recoge después en
agua y se ajusta a pH 5 con dcido clorhidnco 1 N Se filtra el precipitado formado,
se lava con un poco de agua y dietiléter y se seca a alto vacio a temperatura
ambiente Como altenativa, el precipitado puede filtrarse a través de un cartucho
Extrelut, lavarse con acetato de etilo y concentrarse el filtrado En caso de que la
pureza del producto no sea suficientemente alta, se punfica mediante HPLC
preparativa en fase inversa (procedimiento 2 o procedimiento 5) o en gel de sllice
con mezclas de ciclohexano/acetato de etilo

Elemplo 1

Acdo {8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil]-3-[3-(tnfluormetil)fenil]-3,4-dihidro-

4-quinazoliniljacético
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N CF,

PR
N N/\I
k/”
S8

A partir de 37 mg (0,07 mmol) del éster metilico del ejemplo 19A se
obtienen seg(in las instrucciones de trabajo generales [H] 29 mg (80% d t) de
producto

5 HPLC (procedimiento 1) R= 4,49 min

EM (ESI-pos) m/z = 530,7 (M+H)"

RMN "H (400MHz, CD3CN) & [ppm] = 7,59 (s, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,37 (t, 2H).
7,02-8,95 (m, 3H), 6,93-6,85 (m, 4H), 5,24 (dd, 1H), 2,98 (db, 4H), 2,91 (ds, 4H),
2,73 (dd, 1H), 2,54 (dd, 1H)

10 Ejemplo 2
Acido {8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenit)-1-piperazinil]-3-[3-(tnflucrometil)fenil]-3,4-dihidro-

N CF,

Py
N N/\
k/”
L

A partir de 695 mg (1,27 mmol) del éster metilico del ejemplo 20A se

4-quinazoliniljacético

15 obhenen segun las instrucciones de trabajo generales [H) 488 mg (64% d t ) de
producto
HPLC (procedimiento 1) R&= 4,59 min
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EM (ESI-pos) m/z = 530,8 (M+H)"

RMN *H (400MHz, CD3CN) & [ppm] = 7,60 (s, 1H), 7,47-7,40 (m, 3H), 7,03-
6,86 (m, 7H), 5,26-5,23 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 4H), 2,99-2,90 (m, 4H), 2,75 (dd,
1H), 2,56 (dd, 1H)
Ejemplo 3
Acido {8-fluoro-2-[4-(3-metilfenil)-1-piperazinil]-3-[3-(tnflucrometil)fenil)-3,4-dihidro-

N CF,

PR
N N/ﬁ
k/N CH,
o

A partr de 34 mg (0,06 mmol) del éster metilico del ejemplo 23A se

4-quinazoliniljacético

obtienen segun las instrucclones de trabajo generales [H] 30 mg (90% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) Ri=4,56 min

EM (ESi-pos) m/z = 526,9 (M+H)"

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds) 5 [ppm] = 7,64 (s, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,44~
7.34 (m, 2H), 7,11-6,90 (m, 3H), 6,72-6,59 (m, 4H), 5,33-5,25 (m, 1H), 3,52 (ds,
4H), 3,02 (d,, 4H), 2,69-2,55 (m, 2H, parciaimente bajo la sefial de DMSQ), 2,23
(s, 3H)
Ejempio 4
Acido {8-fluoro-2-{4(3-metoxifenil}-1-piperazinil]-3-[3-(tnflucrometi fenil}-3,4-
dihidro-4-quinazolinil}acético
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SU 4
N CF

N/)\N
@

0
o

A partir de 38 mg (0,07 mmol) del éster metilico del ejemplo 25A se
obtienen seg(n las nstrucciones de trabajo generales [H] y después de
cromatografia (procedimiento 2) 28 mg (77% d t ) de producto

5 HPLC (procedimiento 1) Ri= 4,46 min

EM (ESI-pos) m/z = 542,9 (M+H)"

'H-RMN (200MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 7,67 (s, 1H), 7,54 (t, 1H), 7,45-7,38
(m, 2H), 7,14-6,94 (m, 3H), 6,51-6,35 (m, 4H), 5,35-5,25 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,50
(dp, 4H), 3,06 (dp, 4H), 2,58-2,52 (m, 2H)

10 Elemplo5
Acido {8-fluoro-2-[4-(3-clorofenil)-1-piperazinil]-3-[3-(tnfluorometil yfenil]-3,4-dihidro-

N CF,

PR
N N’ﬁ
k/N cl
|&f

A partir de 38 mg (0,07 mmol) del éster metilico del ejemplo 35A se

4-quinazolinilfacético

15 obtienen segin las instrucciones de trabajo generales [H] 25 mg (66% d t) de
producto
HPLC (procedimiento 1) R~ 4,64 min

S —

432,
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EM (ESl-pos) m/z = 546 9 (M+H)"

RMN 'H (200 MHz, DMSO-de) 5 [ppm] = 7,86 (s, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,38 (dd,
2H), 7,20 (t, 1H), 7,10-6,78 (m, 6H), 5,33-5,26 (m, 1H), 3,51 (db, 4H). 3,11 (dp, 4H),
2,61-2,55 (m, 2H)

Ejemplo 6
Acido  {8-fluoro-2-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-piperazinil]-3-[3-(tmfluorometilffemil]-
3.4-dihidro-4-quinazolinil}jacético

HO /@\
\(ZX

A partir de 173 mg (0,30 mmol) del éster metlico del ejomplo 36A se
obtienen segin las instrucciones de trabajo generales [H] 79 mg (46% d t) de
producto

HPLC (procedimiento 1) R= 4,44 min

EM (ESi-pos) m/z = 557,2 (M+H)"

'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 [ppm] = 7,47 (s, 1H), 7,42-7,34 (m, 3H), 7,03-
6,89 (m, 2H), 6,79 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,22 (dd, 1H), 5,87 (s, 2H),
5,20-5,15 (m, 1H), 3,59 (ss, 3H), 2,94-2,85 (m, 5H), 2,59 (dd, 1H)

Elemplo 7
Acido {6-fluoro-2-[4-(4-flucrofenil)-1-piperazinil]-3-[3-({trifluorometil)feni]-3,4-dihidro-

4-quinazolinif}acético
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é,(@
N7 N/\
@
L

A partir de 42 mg (0,08 mmol) del éster metilico del ejemplo 21A se

F

obtienen segun las instrucciones de trabajo generales [H] 34 mg (76% d t) de
producto
5 HPLC (procedimiento 1) R= 4,63 min
EM (ESl-pos) m/z = 530,9 (M+H)"

Ejemplo B
Clorhidrato del acido {6-fluoro-2-[4-{4-fluorofenil}-1-piperazinil}-3-[3-

(tnfluorometil )fenif}-3,4-dihidro-4-quinazohinil}acético

F HO /T\ /@\cﬁ‘

x HCI \©\
F

A partir de 350 mg (0,64 mmol) del éster del ejemplo 22A se obtienen segun

10

las instrucciones de trabajo generales [H] 284 mg (83% d t ) de producto
HPLC (procedimiento 1) R= 4,53 min
EM (ESI-pos) m/z = 530,8 (M+H-HCI)*
15 RMN "H (400MHz, CD,CN) 8 [ppm] = 7.62 (s, 1H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,43-
7,41 (d, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,04-8,95 (m, 2H), 6,91-6,85 (m, 3H), 5,23 (dd,
1H), 3,55 (sp, 3H), 3,02-2,89 (m, 1H), 2,94 (s, 4H), 2,80 (dd, 1H)
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Elemplo 8
Clorhidrato del dcido {8-fluoro-2-[4-(3-metilfani)-1-piperazinil]-3-[3-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

HO )N\ /@\cﬂ

CH,
x HCI U

A partir de 1,10 g (1,93 mmol) del éster del ejemplo 24A se obtienen segun
las instrucciones de trabajo generales [H] 1,04 g (91% d t ) de producto Después
de la separacidn enantioménca segin el procedimiento 4 se obtiene el producto
como enantbmero A

HPLC (procedmiento 1) R= 4,68 min

EM (ESI-pos) m/z = 526,9 (M+H-HCI)*

RMN 'H (400 MHz, CD,CN) & [ppm] = 7,61 (s, 1H), 7,49-7,38 (m, 3H), 7,10-
6,89 (m, 4H), 6,71-6,656 (m, 3H), 5,26 (dd, 1H), 3,60-3,52 (m, 4H), 3,03-2,85 (m,
4H), 2,76 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H), 2,25 (s, 3H)

Elemplo 10
Clorhudrato del acido {8-fluoro-2-[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil}-3-[3-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

S

x HCI

(o
“CH,

s
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A partir de 437 mg (0,79 mmol) del éster del ejemplo 26A se obtienen segun
las instrucciones de trabajo generales [H] 344 mg (72% d t ) de producto

HPLC (procedimiento 1) R= 4,48 min

EM (ESl-pos) m/z = 543,0 (M+H-HCI)"

RMN 'H (400 MHz, CDyCN) & [ppm] = 7,61 (s, 1H), 7,49-7,38 (m, 3H), 7,14
6,89 (m, 4H), 6,47-6,39 {m, 3H), 5,26 (dd, 1H), 3,72 (s, 1H), 3,60-3,54 (m, 4H),
3,07-3,00 (m, 4H), 2,77 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H)
Elemplo 11
Clorhidrato del 4cido {8-fluoro-2-[4-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-piperazinil}-3-[6-metoxi-
3-(tnfluorometl)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

g
HO J\mﬁa

CH,
x HCI \C[
F

A partir de 1,03 g (1.75 mmol) del producto bruto del &ster del ejemplo 27A
se obtienen segin las instrucciones de trabajo generales [H] y después de
cromatografla seglin el procedmiento 5, asl como suspensién postenor del
producto en metanol/acido clorhfdnco 1 N y evaporacion repetida del disolvente,
283 mg (22% d t ) de clorhidrato

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,58 min

EM (ESl-pos) m/z = 575,2 (M+H-HCI)*

RMN 'H (400 MHz, CD,CN) & [ppm] = 8,17 (s, 0,66H), 7,69 (d, 1H), 7,55-
7,30 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,16 (d, 0,6H), 7,09-7,04 (m, 2H), 5,33-5,27, 5,12-
5,08 (2x m, 1H), 4,08-3,35 (m, 4H), 3,69 (s, 3H), 3,30-3,22 (m, 1H), 2,80-2,76 (m,
1H), 2,25 (s, 3H)

Elemplo 12
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Clorhidrato del dcido {8-fluoro-2-[4-(4-fiuoro-3-metilfenil)-1-piperazinil}-3-[6-metoxi-
3-(tnfluorometi )fenil}-3,4-dihidro4-quinazolinid}acético

i
o)
N CF,

/)\
N N

|\/N CH,
x HCI \EI
F

Antes de la separacidn enantioménca, se recogen 268 mg del clorhidrato
del ejemplo 11 en diclorometano y se extrae la fase organica dos veces con una
solucion saturada de hidrogenocarbonato de sodio Las fases acuosas reunidas se
extraen una vez con diclorometano, las fases orgénicas reunidas se secan sobre
sulfato de sodio, se filtran y se separa el disolvente a vaclo Se obtienen 204 mg
(86% d t) de la base libre Partendo de ella, se obtienen después de separacion
enantioménca (procedimiento 4) y nueva punficacibn mediante HPLC preparativa
(procedimiento 5), asi como posterior suspensidn del producto en metanol/acido
clorhidnco 1 N y nueva evaporacidn del disolvente, 80 mg (78% d t) del
enantibmero A

HPLC (procedimiento 6) R= 4,66 min

EM (ESI-pos) m/z = 575,2 (M+H-HCI)"

RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & [ppm] = 8,17 (s, 0,66H), 7,69 (d, 1H), 7,45-
7,30 (m, 1H), 7.24 (d, 2H), 7,15 (d, 0,7H), 7,08-7,01 (m, 2H), 5,32-5,27, 5,11-5,07
(2x m, 1H), 4,06-3,50 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,33-3,24 (m, 1H), 2,77-2,72 (m, 1H),
2,24, 2,23 (2x 8, 3H)

Elemplo 13
Clorhidrato del acido {8-fluoro-2-{4-(4-fluoro-3-metilfenil)-1-piperazinil}-3-[6-metox-
J-metilfenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinifjacético

137%
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G
o8N

CH,
x HCI \©:
F

A partir de 183 mg (0,34 mmol) de producto bruto del éster del ejemplo 28A
se obtienen segun las Instrucciones de trabajo generales [H] y después de
cromatografla segin el procedimiento 5 y postenor suspensién del producto en
metanol/dcido clorhidnco 1 N y nueva evaporacién del disolvente, 135 mg (67% d
t ) de clorhidrato

HPLC (procedimiento 1) R= 4,67 min

EM (ESI-pos) m/z = 521,2 (M+H-HCI)*

RMN 'H (400 MHz, CDsCN) & [ppm] = 7,69-7,42 (m, 4H), 7,25-7,06 (m,
5H), 6,93-8,78 (m, 1H), 5,24-5,21, 5,06-5,03 (2x m, 1H), 4,00-3,35 (m, 8H), 3,21-
3,08 (m, 1H), 3,01-2,77 (m, 1H), 2,34, 2,20 (2x s, 3H), 2,26 (s, 3H)

Ejemplo 14
Acido {B-fluoro-2-[4-(3-metoxifenl)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)}-fenil]-
3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético

g
L5,
N N’”‘1
[0
|6

En 40 ml de dioxano se mezclan 878 mg (1,5 mmol) de éster metllico del
acido {8-fluoro-2-[4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)-fenil]-

o
“CH,
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3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético (ejemplo 31A) a temperatura ambiente con 179,6
mg (4,48 mmol) de hidréxido de sodio, y se agita durante 2 horas a 50°C A
continuacion, se lleva a pH 4-5 El producto se filtra, se lava con agua y se seca a
vaclo

Rendimiento 801 mg (93%d t)

HPLC (procedimiento 1) R= 4,5 min

EM (ESI-pos) m/z = 573 (M+H)"
Elemplo 15
Acido {8-fluoro-2-{4-(3-metoxifenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(triflucrometil }-fenil]-
3,4-dihidro4-quinazolinil}acético
H,

7
O
N CF,
4'\

N N

F L\v’N O~en
o

Después de la separacién enantioménca {procedimiento 11) de 500 mg de
racemato (ejempio 14), se purnfica el producto bruto mediante cromatografia en gel
de silice y a conhnuacidn se disuelve en lejla de sosa 1 N y se extrae con
dietléter Después de acidificar con &cido clorhidnco 1 N, se filtra el producto y se
seca a vaclo

Rendimiento 105 mg (21%d t)

EM (ESl|-pos) m/z = 573 (M+H)"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 2,4-2,5 (m, 1H), 2,7-3,1 (m, 5H),
3,3-3,6 (m, 4H), 3,7 (s, 3H), 3,7-3,9 (s, 3H), 4.8-5,05 (sp, 1H), 6,3-6,4 (m, 2H), 6.4-
6,5 (m, 1H), 6,8-7,65 (m, 6H), 12,5 (s, 1H)

Como alternativa, se obtiene el producto diana haciendo reaccionar el éster

enantioméncamente puro del ejemplo 43A segun las instrucciones de trabajo

439
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gonerales [H] A partirde 111 g (0,19 mol) de éster se obtienen 69 g (63% d t) de
producto diana

Elemplo 16

Acido  {8-fluoro-2-[4-(3,4-difluorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(trfiuorometil)-
fenil]-3,4-dihidro-4-quinazoliniljacético

%
o
N CF,

4'\
N N

k/N F
j&¢

En 40 ml de dioxano se agitan durante 2 horas a 50°C 881 mg (1,49 mmol)
de éster metilico del écido {8-fluoro-2-[4-(3,4-dfluorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-
metoxi-5-(tnfluocrometil)fenil]-3,4-dihdro-4-quinazolinilfacético (ejemplo 32A) con
178 mg (4,46 mmol) de hidréxido de sodio Después de acidificar con acido
clorhidnco 1 N, se separa por filtracién con succidn el producto, se lava con agua y
se seca a vaclo

Rendmiento 775 mg (90% d t)

HPLC (procedimiento 1) R&= 4,5 min

EM (ESi-pos) m/z = 579 (M+H)"

Elemplo 17
Acido  {8-fluoro-2-[4-(3,4-drfluorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(trflucrometil)-
fenil]-3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
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g
-
NZ NN
F k/N
X

Después de la separacién enantioménca (procedimiento 12) de 500 mg

F

F

(0,86 mmol) de racemato (ejemplo 18), se punfica el producto bruto mediante
cromatografia en gel de sllice (diclorometano, diclorometano/metanol 20 1, 10 1),
5 se disuelve en lejla de sosa 1 N y se extrae con dietiléter La fase acuosa se lleva
a pH 4-5 con acido clorhidnco 1 N, se filtra el producto, se lava con agua y se seca
a vaclo
Rendimiento 86 mg (17%d t)
EM (ESI-pos) m/z = 579 (M+H)"
10 RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) 5 [ppm] = 2,6-3,1 (m, 6H), 3,25-3,6 (m, 4H),
3,75 (sp, 3H), 4,85 (s, 1H), 8,6-6,7 (m, 1H), 6,7-7,7 (m, 9H), 12,5 (8, 1H)
Elemplo 18
Acido  {8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)-fenil]-
3,4-dihidro-4-quinazohnil}acético

o
25
N N/ﬁ
[0
,

En 800 ml de dioxano se agitan durante 4 horas a 50°C 15 g (26,11 mmol)
de éster metilico del acido {8-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-

15
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(tnfluorometil)fenil}-3,4-dihidro4-quinazolinif}acético (ejemplo 30A) con 3,13 ¢
(78,32 mmol) de hidréxido de sodio Después de destilar el disolvente, se disuelve
el residuo en 500 ml de agua, se acidifica y se separa por filtracion por succién el
precipitado El producto se lava con agua y se seca a vaclo

Rendimiento 14,5g(99%d t)

HPLC (procedimiento 1) R;= 4,5 min

EM (ESI-pos) m/z = 561 (M+H)"
Ejemplo 19
Acido {B-fluoro-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)}-fenil]-
3.4-dihidro-4-quinazoliniljacético

o
S
N N’ﬁ
0
L

Se separan 14,2 g (25,33 mmol) de racemato (ejemplo 18) (procedimiento

F

13) El producto bruto se disuelve en 250 ml de una solucién de hidréxido de sodio
0,5 N y a continuacién se punfica mediante extraccidn con dietiiéter Después de
acidfficar la fase acuosa con acido clorhidnco, se filtra el producto, se lava con
agua y se seca a vacio

Rendimiento 5,859 (41%d t)

EM (ESl-pos) m/z = 561 (M+H)"

HPLC (procedimiento 1) R;=4,5 min

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 2,6-3,0 (m, 6H), 3,3-3,6 (m, 4H),
3.6-4,0 (sp, 3H), 4,8-5,2 (sp, 1H), 6,7-7,75 (m, 10H), 12,2-12,8 (sp, 1H)

Como altemnativa, se obtiene el producto diana haciendo reaccionar el éster

enantioméncamente puro del ejemplo 42A segun las instrucciones de trabajo
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generales [H] A partir de 120 g (0,21 mol) de éster, se obtienen 96 g (81% d t)de
producto diana

Ejemplo 20

Acdo  {8-fluoro-2-[4-(3-metiifenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)-ferul]-
3.4-dihidro-4-quinazoliniffacétco

g
D5
N N/\
[0
o

En 40 ml de dioxano, se agitan durante 2 horas a 50°C 892 mg (1,56 mmol)
de éster metilico dle acido {8-fluoro-2-{4-(3-metilferil)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-
(trfluorometil)fenil]-3,4-dihidro-4-quinazoliniljacético (ejemplo 33A) con 187,6 mg

(4,69 mmol) de hidroxido de sodio Después de separar el disolvente, se suspende

CH,

el residuo en agua y se ajusta a pH 4-5 con acido clorhidnco 1 N Después de
filtrar, se lava el producto con agua y se seca a vacio

Rendimiento 788 mg (91% d t)

EM (ESI-pos) m/z = 657 (M+H)"

HPLC (procedimiento 6) R;=4,5 min
Ejemplo 21
Acdo  {8-fluoro-2-[4-(3-metilfenil)}-1-piperazinil]-3-[2-metox-5-{tnfluorometil)-fenil-
3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
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s
e
N7 N’\
F k/N
1&4

Se realiza la separacién enantioménca (procedimiento 13) de 500 mg (0,9

CH,

mmol) de racemato (ejemplo 20) A continuacidn, se disuelve el producto bruto en
lejla de sosa 1 N, se extrae con dietiléter y se lleva la fase acuosa a pH 4-5 con
5 &cido clorhidnco 1 N El producto se sapara por filtracién con succién, se lava con
agua y se seca a vaclo
Rendimiento 104 mg (21%d t)
EM (ESl-pos) m/z = §57 (M+H)*
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm] = 2,2 (sp, 3 H), 2,35-2,5 (m, 1H), 2,6-
10 3,1 (m, 5H), 3,3-3,6 (m, 4 ), 3,8 (sp, 3 H), 4,9 (sp, 1H), 6,5-6,7 (m, 3H), 6,8-7,7 (m,
7H), 12,6 (8y, 1H) -
Ejemplo 22
Clorhidrato del éacido {8-fluoro-2-[4{4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[6-metoxi-3-
clorofenil]-3,4-dihidro-4-quinazolini}acético

0 cH,
HO imm

F
F

A partir de 621 mg (1,15 mmol) del éster del ejemplo 20A se obhenen segiin

15

las instrucciones de trabajo generales [H], y después de punficacibn mediante
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HPLC preparativa (procedmiento 5) y coevaporacion con metanol/acido
clorhidnco 1 N, 330 mg (651% d t ) de producto

HPLC (procedimiento 1} R;=4,58 min

EM (ESI-pos) m/z = 527,0 (M+H-HCI)"
Ejemplo 23
Clorhidrato del acido {B8-fluoro-2-[4-{4-fluocrofenil)-1-piperazinil}-3-[6-metox-3-
clorofenif]-3,4-dihidro-4-quinazoliniljacético

g
S0

N N

F K/N
-0,

A partir de 320 mg (0,06 mmol) del racemato del ejemplo 22 se obtienen
después de separacion enantioménca cromatogréfica (procedimiento 4), asi como
postenor suspensién del producto en metanol/dcido clorhidnco 1N y nueva
evaporacion del disolvente, 174 mg (50% d t ) de clorhidrato

HPLC (procedimiento 1) R= 4,51 min

EM (ESI-pos) m/z = 527,1 (M+H-HCI)*

RMN 'H (400MHz, CD,CN) & [ppm] = 7,29 (dd, 1H), 7,19-7,11 (m, 2H),
7,01-8,94 (m, 4H), 6,87-6,83 (m, 2H), 5,08 (t, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,56 (s, 4H), 3,03
2,92 (m, 5H), 2,72 (dd, 1H)

Ejemplo 24
Acido  {8-fluoro-2-[4-(3-fluorofenil)-1-piperazinil]-3-[2-metoxi-5-{tnfluorometil-ferul]-
3,4-dihidro-4-quinazolinil}acético
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F

En 15 ml de dioxano se mezclan 117 mg (0,2 mmol) de éster metilico del
acido {B-fluoro-2-[4-(3-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-[2-metoxi-5-(tnfluorometil)-fenil)-
3 4-dihidro-4-quinazolinil}acético (ejemplo 34A) con 0,61 mi de lejla de sosa 1 N y
5 se agtta durante 3 horas a 50°C Después de separar el disolvente, se suspende el
residuo en agua y se ajusta a pH 34 con acido clorhidnco 1 N El precipitado se
separa por filtracién con succién, se lava con agua y se seca a vacio
Rendimiento 76 mg (67% d t)
HPLC (procedimiento 1) R= 4,6 min
10 EM (ESl-pos) m/z = 561 (M+H)"
Elemplo 25
Acido  {8-fluoro-2-[4-(3-fluorofemil)-1-piperazini)-3-[2-metox:-5-(tnflucrometil)-fenil)-
3,4-dihidro-4-quinazolinil}jacético

g
HO .)N\D\CF,

F

15 Se separan 52 mg (0,09 mmol) del racemato (ejemplo 24) en los
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enantidmeros (procedimiento 13) A continuacidn, se punfica el producto bruto
mediante cromatografla en gel de silice (4cido acético, diclorometano/metanol
10 1) y se seca a vaclo

Rendimiento 12,3 mg (24%d t)

LC-EM (procedimiento 7) R= 2,50 min

EM (ESl-pos) m/z =581 (M+H)"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm] = 2,35-2,5 (m, 1H), 2,7-3,1 (m, 5H),
3,3-3,6 (m, 4H), 3,8 (sp, 3H), 4,84,9 (m, 1H), 6,45-6,6 (m, 1H), 6,6-6,7 (m, 2H),
6,8-6,9 (m, 2H), 6,98-7,1 (m, 1H), 7,1-7,6 (m, 4H), 12,4 (sp, 1H)

Los ejemplos 26 a 34 y 36 a 89 de la tabla 2 pueden prepararse seg(in ias
instrucciones de trabajo generales [A] a [H] a partir de los correspondientes
compuestos de partida y el ejemplo 35 como se descnbe a continuacién en la

tabla 2

Tabla 2
N° de Pe lod
80 EJemplo de R Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
{min] | HPLC
plo [g/mol] partida
2.3 561
20 : 597,0 S0A 4,53 1 [M+H-

" 0\0%.., HCl*

4o 556
WA ’@:F,
27 .H:) 592,0 51A | 4,22 1 M+H-
S O}

HC*

143.
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N°de Peso Ejemplo de
R, Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
28 JU ' 588,0 52A | 4,36 | 1 [M+H-
s er"" HCl*
HO ’& 572
29 ™ % f 608,4 53A | 437 1 |[M+H-
- T HCIP
HO 'n 548
30 9 A | 454 1 +H-
"'H:,\.'. 584 54 M
" NGI \O\ HCI]+
568
31 { 604.0 55A | 4,27 1 [M+H-
o Her*
HO
538
32 537,5 56A | 4,30 1 \
[M+H]
S5
518
33 517.5 57A | 4,28 1
M+H]*

4
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N°d Pe. lod
] 30 EjJemplo de R Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
538
34 537.5 58A 4,41 1
M+H]*
528
35 5685,0 89 447 1 M+H-
HCIT
549
36 584.9 60A 4,61 1 M+H-
HC*
503
37 502,68 B1A 4.6 1
[M+H]*
591
38 * 590,6 62A 4.6 6
N [M+H]*
591
39 : 590,6 63A 4,53 1
N [M+H]*

44
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N°d Pe
L] 0 EJemplo de R, Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
[
HO
.:O\: 577
40 * 576,6 64A 45 6
@ M+H]"
H
41 ' 594.6 65A 4.5 6
'\C(: M+H]*
589
42 588,68 66A 4.4 6
[M+H]
be ¥ -
43 572,6 67A 45 6 .
'IO.,\ M+H]
B
549
44 548.6 68A 49 1
@! [M+H]*
WO
, 549
45 548,56 69A 4,67 1
: . [M+H]*

150
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N°d
e Peso Ejemplo de R, Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
6 566,95 70A 4,60 1 o7
4 ' ] L]
N ] [M+H]"
Hy
A
566,6 7 49 1 ol
47 ' 1A ,
(] /\'" F [M+H]+
T
i
561
48 560,7 72A 4.8 1
L M+H]"
rl.
I:]l\f:-c 545
49 g L 544,7 73A | 50 1 .
geve Mot
- 577
50 * 576,6 T4A 4.6 1
M+H]
I'H.
HO
m,, 579
51 y 578,5 T5A 4.7 1
@ M+H]*

st
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N°de Peso Elempio de
R, Proc
sjem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [gimol] partida
561
52 532,6 76A 4,6 1
(M+H]"
525
53 524.5 T7A 4.5 1
M+H]*
575
54 574,6 78A 4,7 1
[M+H]*
568
85 587.6 79A 43 1
[M+H]"
HE
495
56 4945 80A 2,77 10
[M+H]"
491
57 490,6 81A 1,94 8

(M+H]

(A
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N° de Peso Ejemplo de
R, Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [gimel] partida
507
58 507,0 82A 1,97 9
M+H]*
511
59 5110 83A 1,93 9
M+H]"
487
60 486,6 84A 1,90 9
M+H]*
527
61 526,5 85A 4,69 1
M+H]"
547
62 545,0 86A 3,57 8
IM+H]"
543
63 42,5 87A 3,37 8

[M+H]'

Is3,
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N° de Peso E)emplo de
R, Proc
ejJem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
64 |™ L ~ " 574,0 88A | 443 1 | [M+H-
aner C u HCI*
¥
HO ’0\ 554
NG,
cr,
65 P O 590,4 BOA |[458| 1 | [M+H-
2 Wi Ul HCIl*
wo ’O\G 550
66 A 586,0 B0A ({441 1 |[[MeH
- O‘O""‘“ Hel*
595
67 . 594,5 91A | 4,82 1
, M+H]
SS9 549
68 y 548,5 92A | 4,66 1
Oﬁ M+H]*
563
69 ’ 562,5 93A | 4,74 1

[M+H]*
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N°de Peso Ejlemplo de

Ry Proc
ejom Estructura molecular | compuesto EM

[min] | HPLC

plo [gimol] partida

531

70 ) 530,5 94A 4,62 1
M+H]+
591

71 ’ 5914 95A 4,76 1
n IM+H]
549

72 548.5 98A 4,63 1
[M+H]"
. -
73 523,0 97A | 485| 1 .
o e
543

74 5434 98A 4,67 6
[M+H]

AL

539

75 539,0 99A 4,56 6

M+H]"

lss
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N° de Peso EjJemplo de
R Proc
ejem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
523
76 559.,5 100A | 4.63 8 [M+H-
wa HCr*
507
77 506,6 101A | 4,52 6
[M+H]
503
78 539,0 102A | 4,63 6 [M+H-
aHa HCI]+
Ho XEO\, 519
79 O 555,0 103A | 441 6 [M+H-
->
- \Of"‘m. HCI]
W 541
80 577.5 104A | 4,53 6 [M+H-
e HClT*
Y
541
81 5410 105A 4,68 1
M+H]*

1s¢
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N° de Peso EjJemplo de
R, Proc
ojem Estructura molecular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/imol] partida
538
82 537.5 45A 4,52 1
[M+H]"
531
83 530,5 106A 4,51 1
M+H]
527
84 526,5 107A | 4,70 1
[M+H]*
547
85 583.4 108A | 4,61 1 M+H-
aHct HCh*
F
Qa, -
86 O * 585,0 109A 4,82 1 M+H-
. HCI]"'
s QF
531
87 ! 530,5 110A 454 1

[M+H]
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N°®de Peso Ejemplo deo
R, Proc.
ejem Estructura malacular | compuesto EM
[min] | HPLC
plo [g/mol] partida
Wi 571
88 570,6 111A | 4,64 1

[M+H]'

,0\,. 843

89 O 579,0 50A 4,60 1 M+H-
v L Her'
Elemplo 35
Acido {2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-1}-8-hidroxi-3-[3-{tnfluorometil )fenil}-3,4-

dihidroquinazolin-4-il}acético

HO JN\ /@\cﬁ'

x HCI O\
F

Se disuslven 80 mg (0,14 mmol) de metiéter (ejemplo 89) en 2 ml de
diclorometano y se mezclan a 0°C con 0,41 mmol de una solucién de tnbromuro
de boro 1 M en diclorometano Se agita durante 16 horas a temperatura ambiente,
se afiaden otros 0,82 mmol de solucién de tnbromuro de boro y después de 24
horas otros 1,23 mmol Se agta durante 24 horas a temperatura ambiente, se
vierte la mezcla de reaccidn a contitnuacidn sobre hielo y se afladen 5 ml de una

solucion acuosa de acido clorhidnco 1 N Se extrae con 25 mi de acetato de etilo

sy
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La fase organica se lava con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se
seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se punfica mediante HPLC
preparativa Se obtienen 50 mg (63% d t ) de producto

HPLC (procedimiento 1) R= 4,47 min

EM (ESI-pos) m/z = 529 (M+H-HCI)"
Ejemplo 90
Acido {7-hidroxicarbonil-2-[4-(4-fluorofenil)-1-piperazinil}-3-{5-(tnfluorometil)-fenil)-
3,4-didro-4-quinazolinil}acético

o

HO N/ N /ﬁ

0 k/N
L

Se suspenden 100 mg (0,16 mmol) del éster del ejemplo 45A en acido

F

clorhidnco semiconcentrado y se agita la mezcla de reaccidn durante 42 horas a
90°C Después de enfnar, se ajusta a pH= 4 con lejla de sosa al 20%, se filtra el
residuo asl formado, se lava con agua y se seca a vaclo

Rendimiento 64 mg (66% d t)

HPLC (procedimiento 1) R 4,38 min

EM (ESl-pos) m/z = §567 (M+H)"
Elemplo 91
Clorhidrato del acido {6-(aminocarbonil)-2-[4-(4-fluorofenil)piperazin-1-i]-3-[3-
(tnfluorometil)fenil]-3,4-dihidroquinazolin-4-il}acético
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Se suspenden 500 mg (0,8 mmol) del éster terc-butlhico del ejemplo 49A
con 8 ml de una solucién 4 M de acido clorhidnco en dioxano, y se agita la mezcla
de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente La suspension se
concentra y se seca a vacio

Rendimiento 564 mg (89% d t)

HPLC (procedimiento 1) R&= 4,25 min

EM (ESI-pos) m/z = 556 (M+H-HC1)"

RMN 'H (300 MHz, DMSO-da) 5 [ppm)] = 12,94 (s a, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,03-
7,95 (m, 2H), 7,92-7,85 (m, 4H), 7,09-6,91 (m, 4H), 5,50 (dd, 1H), 4,38-4,12 (m,
4H), 3,17-3,06 (m, 5H), 2,81 (dd, 1H)

B Evaluacién de la actividad fisloldgica

La actividad in vitro de los compuestos seguin la invencidn puede mostrarse
en los siguientes ensayos
Ensayo de clto enicidad anti-HCMYV (anti-citomegalovirus humano

Se utilizan los compuestos de ensayo en forma de soluciones 50 miimolar
(mM) en dimetilsulfésido (DMSO) Ganciclovir®, Foscamet® y Cidofovir® sirven
como compuestos de referencia Después de la adicion de 2 pl de soluciones
madre en DMSO respectivamente 50, 5, 0,5 y 0,05 mM a 98 pl de medio de cultivo
celular en las filas 2 A-H para determinacién por duplicado, se llevan a cabo
diluciones 12 con 50 ul de medio cada vez hasta la fila 11 de la placa de 96

pocillos Los pocillos de las filas 1 y 12 contienen cada uno 50 ul de medio A cada
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pocilo se pipetean después 150 pl de una suspension de 1 x 10* células
(fibroblastos dérmicos normales humanos [NHDF]) (fila 1 =control celular), o a las
filas 2-12 una mezcla de células NHDF infectadas con HCMV y no infectadas
(MOI = 0,001 - 0,002), es decrr, 1-2 células infectadas por 1000 células no
infectadas La fila 12 (sin sustancia) sirve como control viral Las concentraciones
de ensayo finales se encuentran a 250 - 0,0005 yM Las placas de cultivo se
incuban durante 6 dias a 37°C / §% de CO,, es decir, hasta que se infectan todas
las células en los controles virales (100% de efecto citopatogénico [ECP]) Los
pocillos se fijan y colorean después mediante la adicibn de una mezcla de
formalina y colorante Giemsa (30 minutos), se lavan con agua bidestilada y se
secan en una camara de secado a 50°C Después, se evaluan visuaimente las
placas de cultivo con un microscopio suspendido (multiphcador de placa de cultivo
de la compafila Technomara)

Pueden determinarse los siguientes datos de las placas de cultivo de
ensayo

CCsy (NHDF) = concentracién de sustancia, en UM, a la que, en
comparacién con el control celular no tratado, no es perceptible ningun efecto
citostatico visible sobre las células,

CEsy (HCMV) = concentracién de sustancia, en uM, a la que el efecto ECP
(efecto citopatico) se inhibe un 50% en comparacidn con controles virales no
tratados,

IS (Indice de selectividad) = CCsq (NHDF) / CEsg (HCMV)

Se representan los datos de actividad in vitro representativos para los

compuestos segln la invencidn en la tabla A

Tabla A
% |ECn
N° IS
NHDF |HCMV
ejemplo HCMV
mM] | [uM])
2 12 0,016 750

PeL
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50 ECsx
N° IS
NHDF [(HCMV
ejemplo HCMV
M] | [M]

-] 15 0,02 750
5 [ 3 0,002 | 15500 |
1 17 0,002 | ©o47 |
o
o

24 0,002 | 12632 |
27 0,07 871

La idoneidad de los compuestos segiin la invencién para el tratamiento de
infecciones por HCMV puede mostrarse en el siguiente modelo animal
Modelo HCMV Xenograft-Gelfoam®
Animales

Se adquieren ratones hembra de 3-4 semanas inmunodeficientes (16-18 g)
Fox Chase SCID o Fox Chase SCID-NOD o SCID-beis de cnadores comerciales
(Taconic M+B, Jackson, EE UU) Los animales se mantienen en condiciones
esténles (incluyendo lecho de paja y alimento)
Cultivo de virus

Se cultiva citomegalovirus humano (HCMV), cepa Davis o AD189 in vitro en
fibroblastos démicos normales embnonanos humanos (células NHDF) Después
de la infeccion de las células NHDF con una multiplicidad de infecciéon (M O [) de
0,01-0,03, se recogen las células infectadas con virus 5-10 dlas después y se
conservan en medio esencial mimmo (MEM), suero fetal bovino (SFB) al 10% con
10% de DMSQ a —40°C Daspués de la dilucién en sene de las células infectadas
con virus en escalones de diez, se realiza la determinacién de la titulacién en
placas de 24 pocillos con células NHDF confluentes tras coloracidn vital con rojo
neutro

Preparaci6n de esponjas, trangplante, tratamiento y valoracién

Se humedecen en pnmer lugar esponjas de coladgeno de 1xix1 cm de

162
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tamano (Gelfoam®, compafila Peasel & Lorey, n° cat 407534, KT Chong et a/,
“Abstracts of 39" Interscience Conference on Antmicrobial Agents and
Chematherapy”, 1999, pag 439) con solucidn salina tamponada con fosfato
(PBS), se separan las burbujas de aire encermmadas mediante desgasificacion y
después se conservan en MEM + 10% de SFB Se desprenden 1 x 10° células
NHDF infectadas con virus (infeccidn con HCMV-Davis o HCMV AD169de MO 1 =
0,03) 3 horas después de la infeccién y se afiaden gota a gota en 20 pl de MEM,
10 % de SFB a una esponja himeda Aprox 16 horas después, se incuban las
esponjas cargadas con las células infectadas con 25 ul de PBS / 0,1 % de BSA /
DTT 1 mM con 5 ng/pl de factor de crecimiento de fibroblasto basico (bFGF) Para
el transplants, se anestesian los ratones Inmunodeficientes con avertina o con una
mezcla de ketamina/xilacina/azepromacina, se elimina el pelaje de la espalda con
ayuda de una maquinilla de afertar, se abre la epidermis 1-2 cm, se descarga y se
transplantan las esponjas himedas bajo la piel de la espalda Se cierra la henda
de ia operacion con adhesivo de tejdos 6 horas después del transplante, ios
ratones pueden tratarse por pnmera vez (el dia de |la operacion se tratan una vez)
En los dlas postenores, se tratan durante un penodo de 8 dlas tres veces al dia (a
las 7 00 y 14 00 y 19 00), dos veces al dia (a las 8 00 y 18 00) o una vez al dfa (a
las 14 00) por via oral con sustancia La dosis diana es por ejemplo de 3 ¢ 10 6 30
6 60 6 100 mg/kg de peso corporal, el volumen de administracion de 10 ml’kg de
peso corporal La formulacidn de las sustancias se realiza en forma de una
suspension en tlosa al 0,5% con 2% de DMSO o una suspension en tilosa al
0,5% 9 dias después del transplante y 16 horas después de la ultima
administracion de sustancia, se sacnfican indoloramente los animales y se retira la
esponja Se liberan las células infectadas con virus de la esponja mediante
digestién con colagenasa (330 U/ 1,5 ml) y se conservan en presencia de MEM,
10% de suero fetal bovino, 10% de DMSO a -140°C La valoracién se realiza
después de diluciones en sene de las células infectadas con virus en escalones de

diez mediante determinacién de la titulacidn en placas de 24 pocilios de células

0632
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NHDF confluentes después de tincibn wital con rojo neutro Se determina el
numero de células infectadas o particulas virales infecciosas (ensayc de centro
infeccioso) después del tratamiento con sustancia en comparacién con el grupo
control tratado con placebo
Ensayo de Inhibicién de CYP

Para investigar la whibicién basada en mecanismo (imeversible) de
CYP3A4, se incuba la sustancia de ensayo a diferentes concentraciones con
microsomas hepaticos humanos (2 mg/ml de protelna microsomal) en tampén
fosfato de potasio a pH 7,4 con adicién de un sistema generador de NADPH
(NADP+, glucosa-8-fosfato y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) a 37°C En
distintos momentos se toman 2 alicuotas de la incubacion

La pnmera alicuota se incuba 1 50 en una nueva solucién de incubacién
(tampdn fosfato, sistema generador de NADPH y midazolam 10 pM) durante otros
10 min a 37°C Después, se detiene la incubacién con acetonitnlo sobre hielo, se
sedimenta la protelna en una cenirifuga a 15000 g, y se anaiiza el sobrenadante
por HPLC/EM segun procedmientos estdndar la formacién de 1'-
hidroximidazolam

La segunda alicuota se detiene con acstonitnio sobre hielo y se analiza la
sustancia de ensayo restante por HPLC/UV/EM

De ambos conjuntos de datos analiticos se determinan los parametros
tipicos de inhibicion reversible (kinact, Ki y relacién de reparto r) y se evalda asl la
sustancia de ensayo (véase A Madan, ef a/, en A D Rodngues (ed ) "Drug-Drug
Interaction” en "Drugs and the Pharmaceutical Science”, Vol 116, , ISBN 0-8247-
0283 2, Marcel Dekker Inc , Nueva York, 2002 )

C. Elemplos de reallzacién para composiciones farmacéuticas

Los compuestos seglin la invencién pueden transformarse de la manera

siguiente en preparados farmacéuticos

Comprimidos

Pey
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Composicion
100 mg del compuesto del ejemplo 1, 50 mg de lactosa (monohidratada), 50

mg de almidéon de malz (nativo), 10 mg de poli(viniipirolidona) (PVP 25)
(compafiia BASF, Ludwigshafen, Alemania) y 2 mg de estearato de magnesio

Peso de compnmidos 212 mg Diametro 8 mm, radio de curvatura 12 mm
Preparacion

Se granula la mezcla de pnncipio activo, lactosa y almidén con una solucidn
al 5% (m/m) del PVP en agua EI granulado se mezcla después del secado con el
estearato de magnesio durante 5 min Esta mezcla se compnme en una prensa de
compnmidos convencional (para el formato del compnmido véase anteriormente)

Como norma para la compresion se emplea una potencia de prensa de 15 kN

Suspensién de administraclén oral

Composicién
1000 mg del compuesto del ejemplo 1, 1000 mg de etanol (96%), 400 mg

de Rhodigel (goma xantana de la compafila FMC, Pennsylvania, EEUU )y 89 g
de agua
Una dosis unica de 100 mg del compuesto segun la invencién correponde a

10 ml de suspensién oral

Preparacién
Se suspende el Rhodigel en etanol, se afiade el pnncipio activo a la

suspensidn Se realiza la adicibn del agua con agitacidn Se agita hasta la
terminacién del hinchamiento del Rhodigel aprox 6 h
Solucién de administracién intravenosa
Composicion

10-500 mg del compuesto del ejemplo 1, 15 g de polietilenglicol 400 y 250 g
de agua para inyecciones
Preparacion

El compuesto del ejemplo 1 se disuelve junto con polietilengiicol 400 en

agua con agritacion La solucidn se estenliza por filtracion (didmetro de poro 0,22
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um) y se rellenan frascos de infusion estenlizados térmicamente en condiciones

asépticas Estos se tapan con tapones de infusidn y cdpsulas con reborde
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Habiéndose descnto la invencidn como antecede, se declara como propiedad lo

contenido an las siguientes
REIVINDICACIONES
5 1 Compuesto de férmula

R‘l
Iy
R® N N R*
R .
en la que
Ar  representa anlo, puediendo estar el anlo sustitudo con 1 a 3
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
10 entre sl del grupo compuesto por alquilo, alcoxi, formilo, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, tnfluorometilo, halégeno, ciano,
hidroxi, amino, alquilamino, aminocarbonilo y nitro,
puediendo estar el alquilo sustitudo con 1 a 3 sustiuyentes,
selecciondandose los sustituyentes independientemente entre sf del
15 grupo compuesto por halégeno, amino, aiquilamino, hidroxi y anlo,
0 dos de los sustituyentes del anlo, junto con los 4tomos de carbono
8 los que estAn umdos, forman un 1,3-dioxolano, un anillo de
ciclopentano o un anillo de ciclohexano, y un tercer sustituyente
eventuaimente presente se selecciona independientemente de los
20 grupos citados,
R' representa hidrgeno, amino, alquilo, alcoxi, alquilamino, alguitio,
ciano, halégeno, nitro o tnflucrometilo,
R? representa hidrdgeno, alquilo, alcoxi, alquiltio, ciano, halégeno, nitro

o tnfluorometilo,
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R representa amino, alquilo, alcoxl, alquilamino, alquilto, ciano,
halégeno, nitro, trfluorometilo, alquilsulfonilo o alquilaminosulfonilo

o

uno de los restos R', R? y R? representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, ciano,

halégeno, nitro o trifluorometilo y los otros dos, junto con los atomos de

carbono a los que estan unidos, forman un 1,3-dioxolano, un anillo de
ciclopentano o un anillo de ciclohexano,

R* representa hidrdgeno o alquilo,

R®  representa hidrogeno o alquilo

o

los restos R* y R® en el anillo de piperazina estdn unidos a &tomos de

carbono exactamente opuestos y forman un puente metieno sustituido

eventualmente con 1 a 2 grupos metilo,

R®  representa alquilo, alcox, alquiltio, formilo, carboxio, aminocarbonilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trnfluorometilo, haldgeno, ciano,
hidroxi o nitro,

R’ representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquilto, formilo, carboxilo,
alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, trfluorometilo, halégeno, ciano,

hidroxi o nitro

R® representa hidrégeno, alquilo, alcoxi, alquitio, formio, carboxio,
alquilcarbonilo, alcoxicarboniio, tnfluorometilo, halégeno, ciano,
hidroxi o nitro,

y sus sales, sus solvatos y los solvatos de sus sales

2 Compuesto segln la reivindicacion 1, caractenzado porque
Ar  representa fenilo, puediendo estar el fenilo susttuido con 1 a 3
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente

entre sl del grupo compuesto por alquilo Cy-Cs, alcoxi C4-Cg,
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carboxilo, alqul Cs-Cg carbonilo, alcoxan C4-Cs carbonilo,
tnfluorometilo, fluor, cloro, bromo, ctano, hidroxi, amino, alquil C4-Cg
amino y nitro,

o dos sustituyentes en el fenilo, junto con los atomos de carbono a
los que estdn unidos, forman un 1,3-dioxolano y un tercer
sustituyente eventuaimente presente se selecciona
independientemente de los grupos crados,

representa hidrdgeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-Ca, alquil C4-Cj tio,
fltor o cloro,

representa hidrdgeno, alquilo C+-C,, alcoxi C4+-Cj, alquil C4-C3 tio,
fluor o cloro,

representa alquilo C4-C4, ciano, fluor, cloro, nitro, tnfluorometic o

alquil C4-C; sulfonilo,

uno de los restos R, R? y R? representa hidrégeno, aiquilo C4-Cs, alcoxi Cs-

Ca, ciano, halégeno, nitro o tnfluorometilo y los otros dos, junto con los

atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de ciclopentano

o un anillo de ciclohexano,

representa hidrégeno o metilo,

representa hidrégeno,

representa alquilo C;-C;, alcoxi C4-Cj, carboxilo, ammocarbonilo,
tnfluorometilo, fluor, cloro, ciano, hidroxi o nitro,

representa hidrégeno, alquilo C4-Ca, alcoxi C4-Cj, fluor, cloro, ciano o

hidroxi

representa hidrégeno, alquilo C4-Ca, alcoxi C4-C3, fluor, cloro, ciano o

hndroxi

Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque

A
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Ar  representa fenilo, puediendo estar el fenilo susttuido con 1 a 2
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente
entre si del grupo compuesto por metilo, metox, flior y cloro,

R' representa hidrégeno, metilo, metoxi, metiltio, fiior o cloro,

R? representa hidrégeno,

R® representa metilo, 1sopropilo, ferc-butilo, ciano, fidor, cloro, nitro o
tnfluorometilo,

R'  representa hidrégeno,

R®  representa hidrégeno,

R® representa aminocarbonilo, fiior, cloro, ciano o hidroxi,

R’  representa hidrégeno

R®  representa hidrogeno, fitior o cloro

4 Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caratenzado

porque R’ representa hidrégeno, metilo, metoxi o fluor

5 Compuesto seglin una de las rewvindicaciones 1 a 4, caractenzado

porqus R' representa metoxi

6 Compuesto segln una de las reivindicaciones 1 a 5, caractenzado
porque R' esta unido al anillo fenilo por la posicién orto respecto al punto de unidn

del anillo fenilo

7 Compuesto segin una de las reivindicaciones 1, 2 y 4 a 6,

caractenzado porque R? representa hidrégeno

8 Compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 7, caractenzado

porque R® representa trifluorometilo, cloro, metilo, isopropilo o terc-butilo
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g Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caractenzado

porque R? representa tnflucrometilo, cloro o metilo

10 Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caractenzado
porque R’ estd urido por la posicién orto al anilio fenilo con respecto al punto de
unién del anillo fenilo y R? esta unido al anillo fenilo por la posicién meta opuesta a

R' con respecto al punto de unién del anillo fenilo

11 Compuesto segun una de las revindicaciones 1, 2 y 4 a 10,

caractenzado porque R* y R® representan hidrdgeno

12 Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 11, caractenzado

porque R® representa fluor

13 Compuesto segun una de las remindicaciones 1, 2 y 4 a 12,

caractenzado porque R’ representa hidrégeno

14 Compuesto segun una de las revindicaciones 1, 2 y 4 a 13,

caractenzado porque R® representa hidrogeno, metilo o fluor

15 Compuesto segin una de las rewvindicaciones 1, 2 y 4 a 14,
caractenzado porque Ar representa fenilo, pudiendo estar el fenilo sustituido con 1
a 2 sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes independientemente entre sl

del grupo compuesto por metilo, metoxi, fluor y cloro

16 Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (1)
segun la reivindicacién 1, caractenzado porque se hace reaccionar un compuesto

de fbrmula

/RY]
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Ri
Gt

N R
R® NI)\N R*
&/N\Ar

R ().

en la que
Ar, R', R, R} R%. R% R R’ y R® tienen el significado dado en ia
revindicacién 1

y
R®  representa alquilo, prefenblemente metio o etilo o terc-butilo,

con una base o un acido

17  Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para

el tratamiento y/o 1a profilaxis de enfermedades

18  Medicamento que contiene un compuesto segin una cualquiera de
las rewvindicaciones 1 a 15 en combinacién con un coadyuvante inerte no téxico

farmacéuticamente adecuado

19  Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de

infecciones virales

20  Uso segun la remindicacién 19, caracterizado porque la infeccién viral
es una infeccion por citomegalovirus humano (HCMV) u otro representante del

grupo de herpesvirus

21 Medicamento segln la reivindicacién 18 para el tratamiento y/o la

23
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profilaxis de infecciones virales

22 Procedmiento para combatr infecciones virales en hombres y
animales mediante la administracién de una cantidad antiviralmente eficaz de al
menos un compuesto segun una de las revindicaciones 1 a 15, un medicamento
segun la reivindicacion 18 o un medicamento obtenido segln la revindicacion 19 6

20
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Dihidroquinazolinas sustituldas con propledades antlvirales

Resumen

La invencidn se refiere a dihidroquinazolinas sustituidas de férmula (I) y a
procedimientos para su preparacién asi como a su uso para la preparacion de
medicamentos para el tratamento y/o la profilaxis de enfermedades,
especiaimente para el uso como agente antviral, especialmente contra

citomegalovirus
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Fald Il Bemsramngen zu den Ansprichen die sich alg nicht recherchearbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aut Bhatt

GemdB Artiked 17(2)a) wurda aua folgenden (rindan Kir beatimmis Anapriichs ain Recharchanbericht erstsilt:

1 Anaprlohs Ne
m wal ala sich aul Gegenatinde bexzighen zu darsn Recharcha dia Behdrda nich! verptichs jat, nynich

(Qbwohl der Anspruch 22 sich auf ein Yerfahren zur Behandlung des

menschlichen/tier{schen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefihrt und
grindete sich auf die angefihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung

2. [:] Anspriche Nr

wed sie sich auf Tela dar intemationalen Anmeidung bazehan, da den vorgeachiebanen Anjordenungsn 8 wenig snisprechen
daf3 sne siNnvoda Inlemationals Recharche nicht durchgetihrt werdan kann ndmlich

3. D Anspriche Ne
wel o6 sich dabal um abhiingige Anspriiche handelt, de nicht antsprachend Satz 2 und 3 dar Rage! 6.4 a) abgetadt dnd.

Feld lll Bsmeramgan be! mangeinder Elnhaitichiait der Erindung (Fortsatung von Punkt 3 auf Blgtt 1}

Die imemationale Racharchanbehdras hal estigestall. dafl des8 iremeatondis Anmeldung maivere ErfindunQgen gmhalt.

1 Du dar Arynaices ale erfordarfichan zusftzichen Rechemhengeblhon echizaitg antrichist hat, erstreckt sich desar
Inermaliondala Recherchanbarich! aul ala recharchierbaren Anspriiche

2 Da fOr abe racherchisrhegwn Anaprichs die Recherchs chne ainen Arbalixautwand vrarden konnis dar sing
rusiitriche RecherchangabOhr gerechtiartigt hitia hat dis Behdrde nicht zur Zahlung elnée solchen Gaeblhr audgeiordant.

-

a [:] Da der Anmeider mur simiga der erfordarichen zusatziichen Racherchengebdhen rechizeitg entrichiat hat, arstreckl sich deser
iniematonale Racherchanberchdt nor auf dis Anspeiiche i die Getxdihren anirchist womdan sind nmtich auf dia
Ansprichs Ne

4 D Dar Apmeidar hat de edorderfichan zus#triichen Racharchengabdhnen nicht echizedlig entrichiat, Der imemationaie Rechar—

chenbercht beschrankt sich dehar aut da n den Ansprichan zvemt erwdhnta Erindung, dissa let In folganden Ansprichen er—
{aBt.

Bemerkungen hinslohtich sines Widerspruchs D Dia numditzfichen Qebdhran wurdan vom Anmeider unier Widerspruoch peaahil

[:] Dha Zehiung Zusfizichar RacharchengebOohren arolgts chne Widarspruch

Formbiatt PCTABA210 (Fartsetrung von Biatt 1 (2)) (Janusr 2004)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Altenreichen
Angusen 2 Vet o e selen st pohtren T/EP2004/004103
Recharchanb Datum der Mnglad(er) dar Diatum der
mp'r?urtu Pnhnld:lﬂlﬂ-n variffentiichung Flhnlf:jnlh Verdfianifiching
EP 1201765 A 02-05-2002 EP 1201765 A2 02-05-2002
US 2003082519 Al 01--05-2003

Fosnisalt PCTARAZNG {Anheng Pelariamilis) {Janies $004)

Eads pobhais folo (86




Wr¥ e

Fd
pu
SWRRTNBUSTRTH ¥ covpir
Ridicacion 8111048 ooonace
SUPERINTENDENCIA DE INGUSTRIA Y COWERCIO Frcke (N0) 2905-11-02 17,44 4 Falisy 17

Trmte 344 ps-pamyr
373 Hast ey
NIT 80017608 Desesdemcia 2069 Mrigroy 3¢ A1) PRESENTN
e, 8 D€ S cheRC i

o,

-"-/
RECIBD OFICIAL DE CAJA 05 - 83,439
FECHA MIVIENBRE 1 DE 2005
Tt cns%u ("/
DEPOSITANTE TIPD PAGD BANCE ):mm No PAGD FECHA PED Vr PAGD
CAVELIER ABUGADDS CONSIGNACION  BANCO PIJPIILM 050-00£10-5 27896707 01/11/2005 44,080,850 00

i C 0O NCEPT D tIN

CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
! 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE BE IN 443,000 00
TOTAL L) 143,000 00

SO8  CUATRGCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESOS

RESPOMSABLE

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No !

Q&b 14R3- HloB.0



-

13

e

KVERTRNSIRIS T OFENCID
Radicectan 1 GSELEBAR 0000008 Felapss 107
Focha 01 001102 thi &
Trate U WCT-ATEN 309 Fack WY A1 MIASHDRE
Beyewivacia 2009 SLVISION BE MXVAS CRYACIONS

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

oy -k -

TRAMITE . i

! :

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () () .
- Inilicacién de que se sollcitz la concesion de una patente {) (X
- Datos de kientificacion del soficitante o de la persona que se pressnia la soliciiud,  { ) {
- Descripeién de Ia Invencién () (
- Dibijos de ssrestos perimentes. () p-4
-  Comprobante de Pago ds las tasas establecidas
COMPLETA (£ INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indlcaclén de que se solicita el registro de Disefio industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia (v ()
- lasolicitud
- Representacién gréfica o fotografica del Disefio industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) { )
COMPLETA {) INCOMPLETA {) ()

ESQUEMA DE TRAZADOY, ( }

| B PR

of

Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado
Datos de Identificacion del solcltante o de la persona que presenta

La sollcitud

Representacion grifica def esquemp-tfe fraza)
Comprobante de pago de las tasaf establecjffas

COMPLETA

Firma Rasponsable
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTEMNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO lgy
Bogot4,
2020
Doctor{a)

FERRERO EMILIO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AG

REFERENCIA Radicacifn Ko 5 111848
Solicitud internacional EP2004/004103
Fecha inicio fase naciocnal 02/12/2005

Trémite 11

Evento 379

Actuacifn 430

oficio No n 1150

Camo resultado del examen de forma, realizado con fundamento al articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesifén del
darecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Deciaifn 486

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requliere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelacifn

Notifiquese el presente ofi
e), del capitulo quinto del

o conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
jtulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
MHvislén de Nuevas Creaclones

ALIX M
Jefe de 1a/

S NG

El anterior requerimiento fue notificado por fijacin en 1lista de

adpar 83 FEB 2006,







