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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencidén_en Fase

Nacional PCT para “DERIVADOS DE QUINAZOLINONA AMIDA
' COMO INHIBIDORES DE ENFERMEDAD _MEDIADA POR
A CITOCINA".-Clase CO7D 239/91.-Expediente nimero 06-048.225,-

1. Me refiero a mi memorial radicado ante ese Despacho el 3 de octubre de 2006.

2. Debidamente autorizado por mi representado, y siguiendo los lineamientos de
la respuesta emitida por ese Despacho al Derecho de Peticion cuyo numero de
radicacion es 07-089.021, me permito allegar el capitulo reivindicatorio que
debera ser tenido en cuenta para el tramite de la presente solicitud en
Fase Nacional, y en el cual constan las modificaciones voluntarias que el
solicitante realizé al capitulo reivindicatorio presentado en fase internacional, Junto .
con el pago de la tasa correspondiente.
g
En relacion con la anterior modificacion, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que la misma no amplia de manera alguna el alcance de la presente

invencion.

3. Anexos me permito presentar:
(a) Recibo No. 07-74,058, que acredita el pago de la tasa de modificacion;
(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(c) Copia de capitulo reivindicatorio que reemplaza aquel presentado en fase

internacional.
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4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad. «/m

Sefior Superintendente,
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA y

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

c.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso |X| D
O APODERADO C.E. D Otro l:l

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

Namero TP

Comprobante de pago de la tasa.
I:l Poderes, si fuere el caso
[] certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Formula |

R2
0O 6
N— R4
N 2
R
N R3

endondemes0,162;

. | R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(C1.6),
alcoxi(Cr.s), alquenilo(Ca), alquinilo(Cze), alcanoilo(Cag), alquiltio(C1),
alquilosulfinilo(C1.6),  alquilosulfonilo(C1),  hidroxi-alcoxi(C26), ~ amino-
alcoxi(Co.g), ciano-alcoxi(C2¢), alquilamino(Ci.)-alcoxi(Co.g), di-[alquil(C4-
g)Jamino-alcoxi(C.), alcoxi(Cq.s)-alcoxi(Czs), carbamoil-alcoxi(C16), N-
alquilcarbamoil(C1.¢)-alcoxi(C1.s),  amino-alquilo(C1¢),  alquilamino(Cy.g)-

- alquilo(C16), di[alquil(C46)]Jamino-alquilo(C+.6), carbamoil-alquilo(C1), N-
alquilocarbamoil(C.¢)-alquilo(C1-s), hidroxi-alquilamino(Cy.), ciano-
alquilamino(C.),  halégeno-alquilamino(Co.6),  amino-alquilamino(C2s),
alcoxi(C1.s)-alquilamino(Ca.), alquilamino(C1.s)-alquilamino(Czs), di-
[alquil(C+.¢)Jamino-alquilamino(C2¢),  heteroarilo,  heteroaril-alquilo(C1.g),

. heteroariloxi, heteroaril-alcoxi(C1.s), heteroarilamino, heterociclilo,
heterociclil-alquilo(Ci.s), heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi{C1.) y
heterocicliloamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroariio o heterociclilo en un
sustituyente R' puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes

seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(C1.), alquenilo(Cz.6),

alquinilo(Ca-g), cicloalquilo(Csz.), cicloalquilo(C3.6)-alquilo(C1.),
cicloalquilo(Ca.g)-alcoxi(C1), alcoxi(C1.), carboxi, alcoxicarbonilo(Cq.),
alcoxicarbonilo(C+.6)-alquilo(C16), N-alquilcarbamoil(C1.), N,N-di-{alquil(C1.
g)Jcarbamoil, alcanoil(C,s), amino, alquilamino(C+.), di-{alquil(C+.s)Jamino,
halogeno-alquilo(Ci.), hidroxi-alquilo(Cq.e), alcoxi(C+.)-alquilo(Cy.¢), ciano-
alquilo(C1), carboxi-alquilo(C1.), amino-alquilo(C1s), alquilamino(C..6)-

alquilo(C1.) y di-[alquil(C1.¢)]amino-alquilo(Ci.s),
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y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 atomos de carbono o
un grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CH2 o CHz uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoil, acetamido, alquilo(C1.s),
alquenilo(Ca.g), alquinilo(Czs), cicloalquilo(Cs.g), cicloalcoxi(Cs.g),
alcoxi(Cy.), alquilamino(Cy), di-[alquil(Ci.6)Jamino, hidroxi-alquilo(Ca.g),
alcoxi(C1.)-alquilo(C1),  haldgeno-alquilo(C1.s),  alcoxi(Cq.)-alcoxi(Cos),
alcoxicarbonilo(C+.s), carbamoil, N-alquilocarbamoil(C+.6), N,N-di-[alquil(C+-
s)Jcarbamoil, sulfonil(C1.¢), sulfamoil(C+.s), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.s),
heterociclilo y heterocicliloxi,

y én donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede

opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;
R? es halogeno, trifluorometilo o alquilo(C1.g);
R? es hidrégeno, halégeno o alquilo(Ci.e); ¥

R* es cicloalquilo(Cas), y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C1.),
alquenilo(C,.), alquinilo(C,.s), alcoxi(C4s), alquilamino(Cie) y di-[alquil(Cs.

g)lamino;

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
\‘

@ Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es
halégeno, hidroxi, ciano, ftrifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(Cy.),
alcoxi(C1¢), alquenilo(Czs), alquinilo(Cae), alcanoilo(Ca), alquiltio(Cq.s),
alquilosulfonilo(C4.), hidroxi-alcoxi(C,.s), amino-alcoxi(Cz.s), ciano-alcoxi(Co.
6),alquilamino(C4.¢)-alcoxi(C,.), di-[alquil(C+.s)Jamino-alcoxi(Ca.6), alcoxi(Ca.
g)-alcoxi(Cz6),  di[alquil(C.¢)Jamino-alquilo(C1),  carbamoil-alquilo(C+.e),
heteroaril-alquilo(C+.s), heteroaril-alcoxi(C1),  heterociclilo, heterociclil-
alquilo(C+.¢), heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.g),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,

halogeno, alquilo(Cy.), cicloalquilo(Ca.g)-alquilo(C1.g),  cicloalquilo(Cs.s)-
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alcoxi(C1),  alcoxi(Cqs),  alcoxicarbonilo(Ci.g), alcoxicarbonilo(C1.¢)-
alquilo(C1.6), N-alquilcarbamoil(C1.6), N,N-di-[alquil(C1.¢)]carbamail,
alcanoil(C,.¢), amino, alquilamino(C+.e), di-[alquil(C4s)]amino, halégeno-
alquilo(C1.¢), hidroxi-alquilo(Cs.g), alcoxi(C1.¢)-alquilo(C1.¢), ciano-alquilo(C1.6),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CH, el cual esta unido a 2 atomos de carbono o a
un grupo CHs el cual esta unido a un dtomo de carbono o nitrogeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CH2 o CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo(C16), alquenilo(Cos), alquinilo(C2e), cicloalquilo(Cse), alcoxi(Ca.e),
alquilamino(C1), di-[alquil(Cs.6)Jamino, hidroxi-alquilo(C1s), alcoxi(C1)-
alquilo(C16), haldgeno-alquilo(C+6),  alcoxicarbonilo(Cq), heteroarilo,
heteroaril-alquilo(C1.6), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

@) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2,
e’n donde R' es halégeno, hidroxi, alcoxi(C1.s), alquenilo(Ca.g), alquinilo(Cy.e),
alcanoilo(Co),  alquiltio(C15),  alquilosuifonilo(Cq.s), amino-alcoxi(Cz-6),
alquilamino(C1.s)-alcoxi(Ca.g), di-[alquil(C1.¢)Jamino-alcoxi(Cz.6), di[alquil(Ci.
s)]amino-alquilo(C1.g), carbamoil-alquilo(C1.s), heteroaril-alquilo(C1.6),
heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C.g),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionalmente tener 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(C4g), cicloalquilo(Cs)-alquilo(C1g), cicloalquilo(Cs.s)-
alcoxi(C1.¢), alcoxi(C+-s), alcoxicarbonilo(C+.6)-alquilo(C1.6), N-
alquilcarbamoil(C1), N,N-di-[alquil(C1.¢)]carbamoil, haldégeno-alquilo(C1.g),
hidroxi-alquilo(C+.s), alcoxi(C4.)-alquilo(C4.¢), ciano-alquilo(C1.g),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
gue comprende un grupo CH. el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o a
un grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrogeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz o CH; uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, alquilo(C+.
6), cicloalquilo(Cs.s), alcoxi(Cy.6), di-[alquil(C+.¢)Jamino, alcoxi(C1.¢)-alquilo(Cs.
6), alcoxicarbonilo(C44), heteroaril-alquilo(C+.¢), heterociclilo y heterocicliloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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g) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde mes 1 0
,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es

alquilo(C1.¢); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

@ Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 5,

en donde R? es metilo: o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(7) Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R3 es

hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

\\8\ Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R* es
ciclopropilo o ciclobutilo, y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C1.s),
alquenilo(Cz¢), alquinilo(Cze), alcoxi(Css), alquilamino(Ci.s) y di-[alquil(Cs.
s)Jamino; o una sal frmacéuticamente aceptable del mismo.

n

@/ Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es
ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, hidroxi, metilo, etilo, y metoxi; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10> Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es
/

ciclopropilo o ciclobutilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
(1\1 . Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde m es 1;
R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,

alquilo(C1.6), alcoxi(Cq6), alquenilo(Cye), alquinilo(Cys), alcanoil(Cas),

alquiltio(C1.6), alquilsulfonilo(C4), hidroxi-alcoxi(C,.¢), amino-alcoxi(Cz.s),

ciano-alcoxi(Cz.5), alquilamino(C1.g)-alcoxi(Cz-g), di-[alquil(C4.s)]amino-
alcoxi(Cy.s), alcoxi(C1.g)-alcoxi(Ca.s), di[alquil(C1.¢)Jamino-alquilo(C1.s),
carbamoil-alquilo(C1.g), heteroaril-alquilo(C1.6), heteroaril-alcoxi(C1.s),

heterociclilo, heterociclilo-alquilo(C1.), heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi(C.

6);
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y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R!
puede opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Csg), cicloalquilo(Cse)-alquilo(Cq.g), cicloalquilo(Cs.)-
alcoxi(C1¢),  alcoxi(Cis),  alcoxicarbonilo(C1.6),  alcoxicarbonilo(Ca.g)-
alquilo(C+.g), N-alquilcarbamoil(C1.s), N,N-di-[(alquil(C4.¢)]carbamoil,
alcanoil(Ca¢), amino, alquilamino(C+¢), di-[alquil(C1.6)]Jamino, halogeno-
algquilo(C+.¢), hidroxi-alquilo(C1.g), alcoxi(C.¢)-alquilo(C1.6), ciano-alquilo(C1.6),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
CH3 grupo el cual esta unido a un atomo de carbono o de nitrébgeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CHz uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
. alquilo(C1¢), alquenilo(C2), alquinilo(Cz6), cicloalquilo(Cas), alcoxi(Cs.s),
alquilamino(C1.), di-[alquil(C4.s)]Jamino, hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(Ci.6)-
alquilo(C16), halogeno-alquilo(C+.s),  alcoxicarbonilo(C1g), heteroarilo,
heteroaril-alquilo(C1.6), heterociclilo y heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede

opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;
R? es trifluorometilo o metilo;
R® es hidrégeno;

. R* es ciclopropilo o ciclobutilo y puede ser opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de flaor, cloro, hidroxi, metilo,

etilo, y metoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde m es 1;

N,

R' es fluor, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, acetilo,
metiltio, etiltio, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-aminoetoxi, 2-amino-

1-metiletoxi, 3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilpropoxi, 2-metilaminoetoxi,

2-metilamino-1-metiletoxi, 3-etilaminopropoxi, 2-dimetilaminoetoxi,
2-dietilaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 2-dimetilamino-2-metiletoxi,
3-dimetilaminopropoxi, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-

dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, carbamoilmetilo,
1-carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, heteroarilmetilo,
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heteroariletilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilometoxi y 2-
heterocicliloetoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R”
puede opcionalmente tener 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropiio, ciclobutiimetilo,
ciclopropilometilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletilo,  3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo,  N-
metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoil, N,N-dimetilcarbamoil, N-
etil-N-metilcarbamoil, N,N-dietilcarbamail, fluorometilo, clorometilo,
bromometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, 2-fluoroetilo,
2-cloroetilo, 2-bromoetilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo,
3-hidroxipropilo, metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxietilo, 2-metoxietilo,
2-etoxietilo 'y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 &tomos de carbono o un
grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrogeno puede
opcionalmente tener en cada uno de dichos grupos CH2 o CHz uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluor, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilo, heteroariimetilo,

heteroariletilo, heterociclilo y heterocicliloxi
R? es metilo:
R® es hidrogeno;

R* es ciclopropilo o ciclobutilo y puede ser opcionalmente sustituido

por metilo; una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13)

, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:
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N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclobutil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-(1,4-diazepan-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-piperazin-1-ilquinazolin-3(4H)-il)benzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-etilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(4-propilpiperazin-1-il)quinazolin-3(4H)-
iljbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(4-propil-1,4-diazepan-1-il)quinazolin-3(4 H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-trifluorometil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-[ter-butilacetil]piperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-ill-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopentil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida;




N-ciclopropil-3-[6-[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[2-metil-6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]benzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(ciclopropilmetil)-1,4-diazepan-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(4-¢etil-1,4-diazepan-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-metoxietil}-1,4-diazepan-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il]-4-metilbenzamida;
3-[6-[4-(2-amino-2-oxoetil)-1,4-diazepan-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;

Acido [4-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)piperazin-1-ilJacético;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-ii]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-etoxietil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-2-metil-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(7-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropoxi)-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(6-isobutoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(2-hidroxi-2-metil-3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(6-morfolin-4-il-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-tiomorfolin-4-ilquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(4-hidroxipiperidin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(3-hidroxiazetidin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metil-4-oxidopiperazin-1-il)}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperidin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-piperidin-1-ilquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
4-metil-N-(1-metilciclopropil)-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
3-[6-[4-(cianometil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il}quinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
3-[6-(4-acetilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
3-[6-(4-ciclobutilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(6-yodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-(6-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida;
N-ciclobutil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-etilpiperidin-4-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[7-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-isopropilpiperidin-4-iloxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[4-(1,3-tiazol-4-ilmetil)piperazin-1-
ilfquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{4-[(5-metilisoxazol-3-i)metil|piperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;

ter-butil 3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-

dihidroquinazolin-6-ilYoxi]pirrolidin-1-carboxilato;




180

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(piridin-2-ilmetoxi)quinazolin-3(4H)- -
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2,2-difluoroetil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etil]piperazin-1-il}quinazolin-3(4H)-iljbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-etilpirrolidin-3-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,;

N-ciclopropil-3-[6-{[1-(ciclopropilmetil )pirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-fluoroetilpiperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-ciclopropilpiperidin-4-ilJoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-[(3R)-4-etil-3-metilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[7-fluoro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-[(3R)-4-isopropil-3-metilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(3R)-4-(ciclopropilmetil)-3-metilpiperazin-1-il]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;

ter-butil 5-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroguinazolin-6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-isopropilpirrolidin-3-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)quinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-{4-ox0-6-[(3S)-pirrolidin-3-iloxi]quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[2-(1,4-oxazepan-4-il)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{2-[metil(piridin-2-iimetil)amino]etoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletil)piperazin-1-
ilJquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxopirido[3,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(3S)-1-metilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3S)-1-etilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-

metilbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-{[(3S)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida; '
N-ciclopropil-3-[6-{[(3S)-1-isopropilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxopirido[2, 3-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[(3R)-pirrolidin-3-iloxilquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[2-(1H-pirrol-1-il)etoxijquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)-2-metilpropoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[3-(1H-pirrol-1-il)propoxi]quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-(2-aminoetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-etilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-3-il]joxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-isopropilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{2-[(metilsulfonil)Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
3-[6-[2-(acetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(7-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxil-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpiperidin-3-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etoxilquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpiperidin-2-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etil]tio}-4-0oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-

metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

. ‘ N-ciclopropil-3-[6-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
3-[6-{2-[(ciclobutilmetil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-{metil[2-(metilsulfonil)etiljamino}etoxi)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-{metil[(1-metil- 1H-pirazol-4-il)metiljamino}etoxi)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
metil (2E)-3-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)acrilato;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-

. metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)propil]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metilpiperidin-4-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[7-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[7-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{[ 1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-ilJoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-({1-[(2S)-2-hidroxipropil]piperidin-4-il}oxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-({1-[(2R)-2-hidroxipropil]piperidin-4-il}oxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxilquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(28)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(25)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-ilJetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(2-metoxietil \amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
3-[6-[2-(ter-butilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)-2-metilpropoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(4-metilmorfolin-2-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[8-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida;
4-metil-N-(1-metilciclopropil)-3-[4-ox0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-{(2R)-pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2R)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(2S)-1-glicoloilpirrolidin-2-iljmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(3-tiomorfolin-4-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJpropoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)propoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H )-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(2-metoxietil)(metil)amino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3-furilmetil)(metilJamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida; y
3-[6-{3-[(ciclobutilmetil)(metil)Jamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;

o una sal farmacéuticamente acceptable del mismo.

0
QD Un proceso para preparar un compuesto de Formula | de acuerdocon
la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que

comprende:

(a) lareaccion de una N-fenil-2-aminobenzamida de Formula Il

R2
0O 6 H
N— R4
N
(R H 5
NH, 1

con un acido carboxilico de Formula 11, o un derivado reactivo del mismo,

O

HO)K R3

m

en donde los grupos variables son como se definieron en la reivindicacion 1

y en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario, y:

(i) remover cualquier grupo protector; y
(i) opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable;
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(b) la reaccion de un acido carboxilico de Formula X o un derivado

reactivo del mismo como se definié aqui anteriormente,

R2

O
OH
N
R
(R, g s
N R3

con una amina de Formula VI,

H,N
2 \R4 VI

bajo condiciones de formacion de enlace de amida estandar como se definié
aqui anteriormente, en donde los grupos variables son como se definieron
en la reivindicacion 1, y en donde cualquier grupo funcional es protegido si

es hecesario, y:

(i) remover cualquier grupo protector; y
(i) opcionalmente, formar una sal farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicidon farmacéutica para uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por citocinas que comprende el compuesto de
Formula 1 como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o aminal mediante

terapia.

17.  Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo,

en la fabricaciéon de un medicamento.




18. Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacibn de un medicamento para uso en el tratamiento de

condiciones médicas mediadas por citocinas.
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