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( ANEXOS )

& Comprobante de pago de la tasa de presentacion de Ia solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] Documento de Representacidn Legal.

m Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su caueante.

|:| Declaraciones

[] Copla de la solicitud intemnacional. (Resumen, descripclén, reivindicaciones)

@ Traduccién de la solicitud Intemnacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

|:| Copla del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabliidad.

D Traduccién del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabllidad.

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

|:| De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacibn de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

[x] Arte Final 12x12. y u

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos an el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la Invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

: Reporte de Biaqueda internacional con su traduccifn, Publicacid
torlrﬁucci n, CapItuloqReivindicntor:l.o como fue or:lg:lnnlmenl':e urea:::adg ec:nf:::e
internacional con su traduccifn y Anexo Explicativo de Modificaciones s las
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/ (;
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%ﬁlgﬁ%ﬁ@km

T.P. No. 53.215
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« Lt gm0 firmados, AstraZoneca AB, una
gociedad. orgunizads y eximtence de
_conformidad con las leyea de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecila,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia. con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros represententes legales y
vardaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiente al
paragrafa 1o0. del articulo 543 del decreic 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

designe. quedan especialmente facultados para
epresentarnos ante las aulcridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trdmiles ralalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facullamos para dar ante dichas
auloridades lodos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar soliciludes, declaraciones, reclamos,
recursos y presenlar desistimientos; formular
tloscrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiras, presentar oposiciones y
aoelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los decumentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencibn como
damandanies o demiandados anle los jucces que

.‘sean competenies, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanlo dichos representanies y/o los apoderados que
cuaglquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en Ia Oficinn diy Propicdad Industrial In
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de elles otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado ¢l 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Ingluterra

"(l 7' 6

The undersigned, AstraZuneca AB, a corporatiou
organized and exigting under the lawe of
Sweden, f

domiciled at .

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoini, ALICIA LLOREDA vfo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal raprasentatives in Bogota, with power {0 receive
nolifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as 1o comply with paragraph 10. of arlicle
543 of decree 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agenis by any one of them
appointed, are especially empowered {o represent us
before the administrative, judiclal or police authorltles
of Colombia, In ail procesdings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to lake
before the said authorities all the necessary sieps for
the said end; lo file petitions, declarations, claims,
recourses and wilhdrawals, to draw up specifications;
io file amendmants, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file, cancellations
lotal or parlizlly waive regisirations, to pay all
instaiiments and effect alj-oth nentsspresoribed
by law; to receive prop:#‘ B0, RSB THIR
other requirements andi"IF SE
measures which they ,‘:' '

‘powors o meke a
arbilralors fo desisl to §

requlred and we hereby daclare from now an asvslld
and good all that sald representalives and/or tha

agenis by any one of them eppointed may do for our
bener t.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, fo app» for
protocolization of lhis dogcument and ot any power of
alorney by any one of them conferred ir. cur namm,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed thns?ld day of July 2004
at Macclesfleld,-Brigland

SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signatory
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" “GERTIFICADO NOTARIAL (SOGIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Sir~n Richard Reevas , aqulen conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante sutorirado
de , AstraZeneca AB,

la compania nombrada an al documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarchammen 9, SF-151
85 Sodertalje, Suecia, '
legalmente constituida para un periodo de duracion
que ain no ha terminado, que ejerce su objeto sacial
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
astampado por &l al ple de tal poder, en nombre y en
repragsentaclén de la expresada Compafila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se

Oconﬂere este instrumento estd comprendido dentro

del de |a soclaedad.

El suscrito Notario ha visto los Estalutos de
incorporacion firmados en Stockholm ,
, con fecha Oct. 31/1913
y cerlifica que de conformidad con la legislacidn de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Nolario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -

{ss

[ M
On this 2 6 dayof jy1y e
personally * g3p0n Richard Reeves
came '
to me known, and known io me to be the person who
signad ‘the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say thethe ls the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized

2004

and existing under the laws of Sweden
, domiciied at
Vastra--Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expirad, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

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

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 Ocl:ob(.:r 1913 .
and hereby certifies that under the: laws of said State

the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained ere true, which he attests.
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o memmmbat.

APOSTILLE
{Haguc Convention of § October 1961 / Convention de La Huye du 5 oclobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND

1.  Country: United Kingdomn of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

"This public ducumuont / Le présent ncte public

2, llas boen signed by Juhn Uaip Kkserdjian

0 &1 signé pat
3. Acting inthe capacity of  Notary Public

agissant en qualité de
4. Ueors the scal’stampof  The Sald Notary Public

est revétu du secanAimbre de

Cenificd/Atresié

5. a London/d Londres 6. e 02 August 2004

7. by 1ler Mujesty™s Principal Scereiary of Siate fur Foreipn s Conmonweulth At /
pa le Seerdtame 3Lt Boneipal de So Majesté oux Allaires Etrungéns cf du Commonweulth,

8. Numberfsous No G479981

V. Swmp: 10. Signuure:  E AL Fitgrerald

For she Secredwry of S £ Puur ke Seerbiaies o Kot

if ihla docnment Is to be used In a countsy which Is nut party tu the Hague Conventlun af §
October 1961, it should be presented In 1he conasnlar seetion of the mission representing that
cuuntry, An npostdle w fegalamtion catilicme anly conlinns tut the signature, scal or stemp an the
ducument is genwine. It docs nod aiean that the conlents of thu document are cormes or that the
Foreipn & Commonwenlth Office approves of the contents.




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Plblico)

JOHN HAIG EK ’

Notario Publico de Wllmslow :

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
VRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
. RESOLUCION 1523/80 SUNNISTICIA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafa e lrlanda del Norte

Este documento piblico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
3. actuando como Notario Piiblico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
o. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. & gy ;o AN QUE La

L]
3

Aparece el Sello de Ia Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Seglin mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiet y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia-para futuras referencias.

one Gnienn

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OPCIAL
3/88 MINLIUSTICIA 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB2004/004474

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJIETO
[PC7: C07D239/91, A61K31/513

Segiin |n Closificacién de Patente Internacional {TPC) o sesgin [s clasificacidn nacional y I [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7D, A61K

Documentacién minims buscada (sistera de clasifleacién seguido de sfmbolos de clasificacidn)

SE, DK, F1, NO clases como mrriba

Documentacién buscads fuer de documentacién minims hasta donde dichos docurnentns so incluyan en Jos campas buscadas

EPQ-Interno, BEILSTEIN Dato, WPI Dato, PAJ, CHEM ABS Dato

Base de daios electninica consultada durante In thlsqueda internacional (nambre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términas usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

ASTRAZENECA AB (SE))
Septiembre 21 de 2000 (2000-09-21)
citado en la solicitud

el documento completo

—f—

Catcgorie© | Citacién de documento, con indicacién, donde sea kpropiado, de 1os textos ralevantes Relevante a Ia reivindicacién No.
Y WO 00/20402 A (CUMMING JOHN GRAHAM; 1-23
ZENECA LTD (GB))
Abril 13 de 2000 (2000-04-13)
¢l documento completo
Y WO 00/55153 A (BROWN DEARG SUTHERLAND; 1-23

En el recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexg se enumeran miembros de la familin de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ documentio que define el estado general de Ia técnica ¢l cusl no se
congidern de relovancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds do 1a fecha de
presentacidn intermacional

‘L’ documento que puede arvojar dudas sobre reivindicacianes de
prioridsd o que s¢ cits pars establecer 1a fecha de publicacion de ot
citacidn u otra main especial (segdn se especifica)

0’ documnento que e refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P documento publicado antes de La fecha de presentacién internacional
de Ia fecha de prioridad reivindicada

T' documentn posterior publicado despuls de Ia fecha de presentacién
intemacional o fecha de prioridad y que no csth en conflicto con la
solicitud pero chado pars entender ¢f principio o teorla que sustentn
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; i invencidn relvindicads no
puede considerurae mucve 0 no puede considerarse que comprende
un paso inventive cuando ¢l documento se tama solo

Y documento de relevancia particular; ks invencidn reivindicada no
puede considererse que comprende un paso inventivo cusndo ¢l
docurnemto se combina con uno o ks documentos, siendo dicha
combinacidn obvia pam una persona experia en la téenica

‘%' documento miembeo de In misma familia de patentes

Fecha de Is terminacién real de Ia biaqueds internacional

Fecha da envio por cormeo del reporte de bisqueds internacional

Tel. (31-70) 340 2040, Tx. 31 651 eponi,
Fax.(+31-70) 340-3016

12 de Enero de 2005 27/01/2005
Nombre y direceidn de carreo de ISA Funcionario autorizdo
Europena Patent Office, Patentlann 2
NL-2280 HV Rijswick Zellner, A

‘\;ln o exbyodio
ADy A4 «&cwanﬁh\.
f"
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Solicitud Intcmacional No.
* REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB 2004/004474

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

4%

 Categoria ®

Citacién de documentn, con indicacién, donds sea spropiado, de Los textos relevanies

Relevente a Is reivindicacién No.

A

Forma PCT/ISA/Z10 {coutiouacien de 1a hoga segumda) (Enero 2004}

DATABASE CA 'Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US;

BARAKAT, SABER EL-SAYED ET AL: "Sintesiy y actividad hipndtica
de algunos nuevos derivados de quinazolinang"

XP002313093

obtenido de STN Acceso a la base de datos no, 1995:893816

resumen

& SAUDI PHARMACEUTICAL JOURNAL, 3(3),

84-9 CODEN: SPIOEM; ISSN: 1319-0164, 1995,

WO 03/066603 A (NOVARTTIS PHARMA GMBH;
NOVARTIS AG (CH); DZIADULEWICZ EDWARD
KAROL (GB) 14 dz Agosto de 2003 (2003-08-14)

e} documento completo

WO 02/083143 A (JOHNSON MICHAEL G; HUANG
ALAN XI (US); LIU TWEN (US); TULARIK INC
(U) Octubre 24 de 2002 (2002-10-24)

el documento completo

HANSON G J: "Inhibidores de P38 quinass”
EXPERT OPINION ON THERAPBUTIC PATENTS,
ASHLEY PUBLICATIONS, GB,

vol. 7, no. 7, 1997, piginas 729-733,

XP002086152

ISSN: 1354-3776

citado en la solicitud

el documento completo

1-23

1-23




Solicitud Internacionsl No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2004/004474

Casllla No. II Observaciones donde clerias relvindicaclones fueron Inescrutables (Contiunacién del Item 2 de
Ia primers boja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguicntes mazones:

1. [P{ Reivindicaciones Nos.:

parque se relacionan con un asunto que no s necesario que csta Autoridad busque, a saber:
Aunque las relvindicaciones 17-23 estin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo

humano/animal, la bisqueda se ha llevado a cabo y basado en los afectos alegados del
compuesto/composicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque s¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se pucde llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Mo.:

parque son reivindicaciones dependientes y no estin disefisdas de acuerdo con la scgunda y tercera
oracién de 1a Regle 6.4(a).

Casilla No. 111 Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

ver hoja extra

|:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, EI Puesto que todas les reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin csfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridsd no solicitd pago de derechos adicionales.

3. [] Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados aportunamente por el
solicitantte, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
185 cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmﬁdmmpagdoponmlmmlmdmhmdcbﬁsqmdnldidomlumqunidm.Pm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueds adicionales estuvieron acompefiados por la
protesta del solicitante.

[] Etpago de los derechos de biisqueda adicionsles no estuvo acompafiado por
una protesta,

Forma PCT ISA 210 (continuacidn de primam pigina (2)) (Enevo 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB2004/004474
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula |

R
6 H
N—R+
N 2
(R‘)mAE |
N/)\ R ° |

endondemes0,162;

R! es haldgeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(Ci.s),
alcoxi(C1-g), alquel;ilo(cz.e). alquinilo(C2.¢), alcanoilo{Cz4), alquiltio(C1.s),
alquilosulfinilo(C1¢),  alquilosulfonilo(Cs¢),  hidroxi-alcoxi(Ca.¢), amino-
alcoxi(C2s), ciano-alcoxi(Cz2.g), alquilamino(C.g)-alcoxi(Czs), di-[alquil(Cs.
e)Jamino-alcoxi(C25), alcoxi(Cse)alcoxi(Cas), carbamoil-alcoxi(Cis), N-
alquilcarbamoil(Cs.g)-alcoxi(C+s), amino-alquilo(Css), alquilamino(Ci.s)-
alquilo(C1.g), difalquil{C,.)Jamino-alquilo(C+s), carbamoil-aiquilo(Ci.s), N-
alquilocarbamoil(C1.g)-alquilo(C1.s), hidroxi-alquilamino(Cz.s), ciano-
alquilamino(C2¢),  halégeno-alquilamino(Cag),  amino-alquilamino(Ca ),
alcoxi{C1.g)-alquilamino(Cz.s), alquilamino{Cy.e)-alquilamino(Cz.e), di-
[alquil(C1.¢)lamino-alquilamino{Ca¢), heteroarilo, heteroaril-alquilo{C.g).
heteroariloxi, heteroaril-alcoxi{C1.s), heteroarilamino, heterociclilo,
heterociclil-alquilo(C1.g), heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi(C1.g) y
heterocicliloamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroariio o heterocicliio en un
sustituyente R' puede opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo{C1.g), alquenilo(C2.¢),
alquinilo(Cz.s), cicloalquilo(Caa). cicloalquilo(Cs.s)-alquilo(Cy.s),
cicloalquilo{Cs ¢)-alcoxi(C1.), alcoxi(Cig), carboxi, alcoxicarbonilo(C.e),
alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo(C1s), N-alquilcarbamoil(C1). N,N-di-{alquil(C,.
¢)lcarbamoll, alcanoil{C2s), amino, alquilamino(Ci.s), di-[alquil(C+.¢)Jamino,
halégeno-alquilo(C1.), hidroxi-alquilo(C+.g), alcoxi(Ci.s)-alquilo(C1.¢), Ciano-
alquilo{C+g), carboxi-alquilo(C+s), amino-alquilo{C1e), alquilamino(Ci.s)-
alquilo(C1.g) y di-H{zlquil{C+.s)Jamino-alquilo(C+.g),



y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriomente
que comprende un grupo CH, el cual estd unido a 2 4tomos 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 CHz o CH; uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoil, acetamido, alquilo(C1s),
alquenilo(Cz.), alquinilo(C2.8),  cicloalquilo(C3.s), cicloalcoxi(Cs.s),
alcoxi(Css), alquilamino(Cig), diHalquil{Ci.e)Jamino, hidroxi-alquilo(C1.a),
alcoxi(Cy.¢)-alquilo(C1s), haldgeno-alquilo(C1s),  alcoxi(Ci.g)-alcoxi(Cas),
alcoxicarbonilo(Cy.¢), carbamoil, N-algquilocarbamoil(C+g), N,N-di-[alquil{C,.
e)Jcarbamoil, sulfonil(C.e), sulfamoil(C,.g), heteroarilo, heteroaril-alquilo{C1.s),
heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyents R' puede
opcionalmente tener 1 ¢ 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es haldgeno, trifluorometilo o alquilo(C1.g);
R? es hidrogeno, haldégeno o alquilo(C1.s); y

R* es cicloalquilo{Cas), y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C+.a),
alquenilo(Cz2), alquinilo(Cz¢), alcoxi(Ci.s), alquilamino(Cie) y di-[alquil(C4.
e)Jamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en donde R' es
halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, triflucrometoxi, alquilo(C1.s),
alcoxi(Cig), alquenilo(Czs), alquinilo(Czs), alcancilo{Cyg), alquiltio{Ci.s),
alquilosulfonilo(C1.), hidroxi-alcoxi(C2g), amino-alcoxi(Cz2s), ciano-alcoxi{(Ca.
¢).alquilamino{C4.)-alcoxi(Caa), di-[alquil(C+.s)jJamino-alcoxi(C2.), alcoxi(C;.
e)-alcoxi(Cag),  di[alquil(Cie)lamino-alquilo(C1g), carbamoil-alquilo(Ci.e).
heteroaril-alquilo(Cis), heteroaril-alcoxi(C1s), heterociclilo, heterociclil-
alquilo{C1.g), heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.s),

y en donde cualquisr grupo hetervarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede opcionalmenta tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Cie), cicloalquilo(Cas)-alquilo(Cis), cicloalquilo(Cas)-



alcoxi(Cyg), alcoxi(C1s), alcoxicarbonilo{Cys), alcoxicarbonilo(C1.e)-
alquilo(Cy.s), N-alquilcarbamoil{C+.s), N,N-di-[alquil(C4.s)Jcarbamoil,
alcanoil{Ca¢), amino, alquilamino(Ci.s), di-[alquil(Cse)lamino, haldégeno-
alquilo(C+.), hidroxi-alquilo(C1.a), alcoxi(C1.s)-alquilo{C1.s), ciano-alquilo(C1.s),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o a
un grupo CHj el cual esta unido a un 4tomo de carbono o nitrdgeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz 0 CHs uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo(Cy), alquenilo(C2.s), alquinilo(C24), cicloalquilo{Czs), alcoxi(Ci.s),
alquilamino(C1.¢), di-[alquil{Cs¢)Jamino, hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(C1.e)-
alquilo{C1s), halégeno-alquilo(C+s), alcoxicarbonilo(Cye), heteroarilo,
heteroaril-alquilo{Cs.s), 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.

3. Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1 o reivindicacion 2,
en donde R' es haltgeno, hidroxl, alcoxi(C1.s), alquenilo(Cz.s), alquinito{C2.),
alcanoilo(Cz5), alquiltio(Cys), alquilosulfonilo{Cys), amino-alcoxi(Czs),
alquilamino(C+.g)-alcoxi(C2s), di-[alquil{C1.s)]Jamino-alcoxi{(Cas), di[alquil(C;.
e)Jamino-alquilo{C1.s), carbamoil-alquilo(C1-s), heteroaril-alquilo(C1.s),
heteraciclilo, heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C.s).

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyents R
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxd,
halégeno, alquilo(Cya), cicloalquilo{Cae)-alquilo{Cis), cicloalquilo(Cse)-
alcoxi(C1.g), alcoxi(C1.s), alcoxicarbonilo{C1.g)-alquilo(C1.s), N-
aiquilcarbamoil(C+.s), N.N-di-[alquil{C4.s)]carbamoil, haidgeno-alquilo{C1.s),
hidroxi-alquilo{C1.e), alcoxi(C4.g)-alquilo(Cs.e), ciano-alquilo{C1.g),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 dtomos de carbono o0 a
un grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrébgeno puede
opcionaimente tener cada uno de dichos grupos CHz 0 CHy uno o més
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, alquilo(C.
¢), cicloalquilo(Cs.s), alcoxi{C4.), di-[alquil(C+.s)lamino, alcoxi(C+.¢)-alquilo(C,.
e), alcoxicarbonilo{C1.s), heteroaril-alquilo{C1.¢), heterociclilo y hetsrocicliloxi;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde mes 1 6
2; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es
alquilo(C1.g); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicaciéon 5,
en donde R? es metilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

T. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, en donde R? es
hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R* es
ciclopropilo o ciclobutilo, y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
méas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo{C1.s),
alquenilo{C2s), alquinilo(Cz.s), alcoxi(Ci.s), alquilamino(C+g) y di-[alquil(C.
s)Jamino; o una sal frmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 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 reivindicacidn 1, en donde R! es
ciclopropilo o ciclobutilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde mes 1;

R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo(C1s), alcoxi(Cis), alquenilo(Cze), alquinilo(Cze), alcancil(Cz.),
alquiltio(C), alquilsulfonilo(Css), hidroxi-alcoxi(C2s), amino-alcoxi(C2.),
ciano-alcoxi(C2.s),  alquilamino(C1.g)-alcoxi(C2s),  di-[alquil(C1.)Jamino-
alcoxi(Cz.s),  alcoxi(Cie)-alcoxi(Cae),  difalquil(Cs.g)Jamino-alquilo(Ci.s),
carbamoil-alquilo(C1.g), heteroaril-alquilo{C1.g), heteroaril-alcoxi{C1.s),
heterociclilo, heterociclilo-alquilo(C+.s), heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi(C:.

o)



y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyents R'
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Cie), cicloalquilo{(Cse)-alquilo{(Cis), cicloalquilo{Cs.e)-
alcoxi(C1s), alcoxi(C+s), alcoxicarbonilo(Cig),  alcoxicarbonilo(Cie)
alquilo(C1.g), N-alquilcarbamoil(C1.g), N,N-di-[(alquil{C+.¢)]carbamoil,
alcanoil(C2¢), amino, alquilamino(Cys), di-[alquil(Cie)lamino, halégeno-
alquilo(C1.e), hidroxi-alquilo{C1.¢), alcoxi(C1.s)-alquilo(C1.¢). ciano-alquilo(C1.g),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH el cual esta unido a 2 &tomos de carbono o un
CHs grupo el cual esta unido a un 4tomo de carbono o de nitrégeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz2 0 CH; uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo(C1.g), alquenilo(Coe), alquinilo(Cae), cicloalquilo(Cse), alcoxi(Ci.a),
alquilamino(C+5), di-[alquil{C+e)]amino, hidroxi-alquilo(Css), alcoxi(Cs.a)-
alquilo(C1), halogeno-alquilo(C1e),  alcoxicarbonilo{C1.¢), heteroarilo,
heteroaril-alquilo(C1.s), heterociclilo y heterociclilox,

y en donde cualquier grupo heterociclio 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 fiGor, cloro, hidroxi, metilo,
etilo, y metoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde mes 1;
R' es fiGior, 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, heteroariimetilo,

-G
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hetervariletiio, heterociclilo, heterocicliloxi, heterocicliiometoxd y 2-
heterocicliloetoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R'
puede opcionaimente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fldor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilometilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropiimetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletiio, 3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo, N-
metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoil, N,N-dimetilcarbamoil, N-
etil-N-metilcarbamoil,  N,N-dietilcarbamoil, 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-otoxietiio y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R! definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual estd unido & un dtomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener en cada uno de dichos grupos CHz 0 CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de fiGor, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
trifluvorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butox,
dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxiefilo, 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 opcionalments sustituido
por metilo; una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:
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N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iffbenzamida,
N-ciclobutil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-{]1-{ciclopropilmetil)piperidin-4-i[joxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)l]-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)-
iNbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-etilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ill-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(4-propilpiperazin-1-il)quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(4-propil-1,4-diazepan-1-il)quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida,
N-ciciopropil-4-trifluorometil-3-{6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-{6-(4-[ter-butilacetillpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
J(4H)-illbenzemida,
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)-iNbenzamida,
N-ciclopentil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;



N-ciclopropil-3-[6-[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropilJamino]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[2-metil-6-{4-metil-1,4-diazepan-1-il}-4-0xoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-{ciclopropilmetil}-1,4-diazepan-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-i-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{4-etil-1,4-diazepan-1-i}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-metoxietil)-1,4-diazepan-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
if-4-metilbenzamida,
3-[6-[4-(2-amino-2-oxoetil}-1,4-diazepan-1-ill-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-i-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzamida;
N-ciciopropil-3-[6-[4-(2-etoxietil)piperazin-1-il]l-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida; '
N-ciclopropil-3-[6-[(3R,55)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-2-metil-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(7-flucro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}4-metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H )-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-llquinazolin-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)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-{6-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
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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)-
ilbenzamida;
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)-ilbenzamida;
3-[6-[4-(cianometil)piperazin-1-i[}-4-oxoquinazolin-3(4H}-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-(4-prop-2-in-1-ilpiperazin-1-il)quinazolin-
3(4H)-llbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
3-[6-(4-acetilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-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-maetil-3-[6-[(1-metilpiperidin-4-ilJoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
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 Joxi]-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-il)oxi}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-[4-(1,3-tiazol-4-ilmetil)piperazin-1-
ilfquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{4-[(5-metilisoxazol-3-il )Imetil]piperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;

ter-butil 3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(pirmolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4H)-
iffbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(piridin-2-iimetoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;

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-oxo-6-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etillpiperazin-1-il}jquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpimolidin-3-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-etilpimolidin-3-il)oxi]-4-oxoquinazolin-3{(4 H)-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-fluoroetil)piperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-metoxistil)piperidin-4-iloxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-if]-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-metilpipsrazin-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-if]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-(2-pimolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;



5 -

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi}-4-oxoquinazolin-3(4HHI}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;

ter-butil 5-(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il}-2,5-diazablciclo[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-isopropilpirolidin-3-ilJoxi]-4-oxoquinazolin-3{(4 H)-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-oxo-8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)quinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[8-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il}etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H}-if}-
4-metilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-l)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6{2-[(3R)-3-flucropirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[(3S)-pirrolidin-3-iloxfjquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[2-(1,4-0xazepan-4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3{(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{2-[metil(piridin-2-iimetil jaminoc]etoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletil)piperazin-1-
iflquinazolin-3(4H})-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2-metoxietil){metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
i-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxopirido[3,4-d]pirimidin-3(4H)-)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-{I(3S }-1-{ciclopropilmetil)pirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{[(3S)- 1-Isopropilpimolidin-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)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[2-(1H-pirrol-1-il)etoxijquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
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)propoxilquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;

3-{6-(2-aminoetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H }-il}-N-ciclopropil-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6{[(3R)-1-metilpirolidin-3-ifJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[8-{[(3R)-1-etilpirmolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3{4H)-il]-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-{ciclopropilmetil )pirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H})-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-isopropilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ifl-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{2-[(metilsulfonil )Jaminc]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
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}propoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpiperidin-3-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[8-[2(1H-imidazol-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[2-(2-oxoimidazolidin-1-il jetoxi]quinazolin-
3(4H)-illbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[( 1-metilpiperidin-2-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H})-iljbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metil-1 H-imidazol-2-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etilltio}4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ifbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(4-hidroxipiperidin-1-iljetoxi]-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)-illbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-{metil[( 1-metil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}etoxi)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-ilbenzamida;

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(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-ciciopropil-3-|6-[3-(dimetilamino)propil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metil-1,2,3,8-tetrahidropiridin-4-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metilpiperidin-4-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
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)-
ilbenzamida;
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-}oxi)}4-oxoquinazolin-
3(4H)-il[-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{{1-[(2R)}-2-hidroxipropil]piperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(2S)-pirrolidin-2-iimetoxilquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2S)-1-metil pimolidin-2-iljmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-{6-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3{(4H)-il}-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-{6-{2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-i[jetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil{metil)Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-l]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(2-metoxietil)Jaminc]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)-l}-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(4-metilmorfolin-2-i)metoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[8-(4-maetilpiperazin-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-oxo-6-(2-piperidin-1-lletoxi)quinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}4-metilbenzamida,;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-[(2R}-pirrolidin-2-imetoxilquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2R)-1-metilpirrolidin-2-i[jmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(2S)-1-glicoloilpirrolidin-2-i[jmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;



N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(3-tiomorfolin-4-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6{3-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il|propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-]-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)(metilJamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-{(3-furilmetil)(metil)amino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida; y
3-[64{3-[{ciclobutilmetil){metil}amino]propoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida; '

0 una sal farmacéuticamente acceptable del mismo.

14. Un proceso para preparar un compuesto de Formula | de acuerdocon
la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que

comprende:

(a) la reaccion de una N-fenil-2-aminobenzamida de Formula II

R
6 H
N—R#
N
(RY),, H * 9
NH, I
con un &cido carboxflico de Formula lll, o un derivado reactivo del mismo,

HOj\ R3

en donde los grupos variables son como se definieron en la reivindicacién 1
y en donde cualquier grupo funcional estd protegido si @s necesario, y:

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



(b) la reaccién de un Aacido carboxilico de Formula X o un derivado
reactivo del mismo como se definié aqul anteriormente,

R
0
OH
RY), /'i'\ 3
N/ R?

con una amina de Formula VI,

H,N
2 \R‘ Vi

bajo condiciones de formacién de enlace de amida estandar como se definié
aqul anteriomente, en donde los grupos variables son como se definieron
en la reivindicacién 1, y en donde cualquier grupo funcional es protegido si
es necesario, y:

(i) remover cualquier grupo protactor; y
(i) opcionalments, formar una sal farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicion 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 vehliculo farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o aminal mediante
terapia.

17. Un método para tratar enfermedades o condiciones médicas mediatas
por ciotocinas, que comprende administrar a un animal de sangre calients,
una cantidad efectiva de un compuesto de Fommula | reivindicado en



cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

18. Un método para tratar una enfermedad o condicién médica mediada
por citocinas que comprende la administracién a un animal de sangre
caliente en necesidad de esta, de una cantidad inhibidora de citocina de un
compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un método para tratar una enfermedad o condicién médida mediada
por la produccion o efecto de citocinas que comprende la administraciéon a
un animal de sangre caliente en necesidad de esta, de una cantidad
inhibidora de citocina de un compuesto de Formula | reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

20. Un método de tratamiento de artritis reumatoide, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad inflamatoria del intestino,
esclerosis miltiple, SIDA, choque séptico, falla congestiva del corazon, falla
isquémica de corazén o soriasis, que comprende la administracién a un
animal de sangre caliente, de una cantidad efectiva de un compuesto de
Formula | reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento.

22. Un compuesto de Formula | relvindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de
condiciones médicas mediadas por citocinas.

23. El uso de un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,



enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis maltiple, SIDA, choque
séptico, falla congestiva del corazén, falla isquémica de corazdn o soriasis,
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Claims

1. A compound of the Formula I

(R)m

whereinmis 0, 1 or 2;

R' is halogeno, hydroxy, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy,
(2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphinyl,
(1-6C)alkylsulphonyl, hydroxy-(2-6C)alkoxy, amino~2-6C)alkoxy, cyano-(2-6C)alkoxy,
(1-6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy, di-[(1-6C)alkyl]amino-(2-6C)alkoxy, (1-6C)alkoxy-
(2-6C)alkoxy, carbamoyl-(1-6C)alkoxy, N-(1-6C)elkylcarbamoyl-(1-6C)alkoxy,
amino-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkylamino~(1-6C)alkyl, di[(1-6C)alky]l}amino-(1-6C)alkyl,
carbamoyl-(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl-(1-6C)alkyl, hydroxy-(2-6C)alkylamino,
cyano-(2-6C)ulkylaunino, hulogeno-(2-6C)ulkylamino, amino-(2-6C)ulkylamino,
(1-6C)alkoxy-(2-6C)alkylamino, (1-6C)alkylamino-(2-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyljamino-
(2-6C)alkylamino, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, hateroaryloxy, heteroaryl-(1-6C)alkoxy,
heteroarylamino, heterocyclyl, heterocyelyl-(1-6C)alkyl, heterocyclyloxy, heterocyclyl-
(1-6C)alkoxy and heterocyclylamino, _

and wherein any aryl, heteroary! ar heterocyclyl group in a R' substituent may optionally bear
1 or 2 substituents selected from hydroxy, halogeno, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl,
(2-6C)alkyny}, (3-6C)cycloalkyl, (3-6C)ycloalkyl-(1-6C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl-
(1-6C)atkoxy, (1-6C)alkoxy, carboxy, (1-6C)a1ko£ycubonyl. ¢ -GC)a.Ikoxycnrbony_l-
(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (2-6C)alkanoyl,
amino, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, halogeno-(1-6C)alkyl, hydroxy-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl, carboxy-(1-6C)alkyl, amino-(1-6C)alkyl,
(1-6C)alkylamino~<(1-6C)alkyl and di-[(1-6C)alkylJamino-(1-6C)alkyl,

and wherein any of the Ri substituents defined hereinbefore which comprises a CH; group
which is attached to 2 carbon atoms or a CHj group which is attached to a carbon or nitrogea
atom may optionally bear on each said CH; or CHj group one or more substituents selected
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from halogeno, hydroxy, amino, trifluoromcthyl. trifluoromethoxy, oxo, carboxy, carbamoyl,
acetamido, (1-6C)aikyl, (2-6C)alh:nyl (Z-GC)alkynyl (3-6C)cycloalkyl, (3-6C)cycloalkoxy.
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino, m-[(l-GC)alkyl]mno. hydmxy-(l-GC)alkyl (1-6C)alkoxy-
(1-6C)alkyl, halogeno-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(2-6C)alkoxy, (1-6C)alkoxycarbonyl,
carbamoyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, (1-6C)sulphonyl, '
(1-6C)sulphamoyl, heteroaryl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl and hel-:cmcyclyloxy,
and wherein any heterocyclyl group in a R substituent may optionally bear 1 or 2 oxo or
thioxo substitucnts; ’

R? is halogeno, trifluoromethy! or (1-6C)alkyl;

R? is hydrogen, halogeno or (1-6C)alkyl; and

R* is (3-6C)cycloalkyl, and R* may be optionally substituted by one or mare substituents
selected from halogeno, hydroxy, amino, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl,
(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino and di-[(1-6C)alkyl]amino;

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1 wherein R! is halogeno, hydroxy, cyano,
triflucromethyl, wifluromethoxy, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy, (2-GC)alkenyl, (2-6C)ulkynyl,
(2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkylthio, (1-6C)alkylsulphonyl, hydroxy-(ﬁ-GC)alkoxy. amino- -
(2-6C)alkoxy, cyano-{2-6C)alkoxy,(1-6C)alkylamino-(2-6C)elkoxy, di-[(1-6C)alkyljamino-
(2-6C)alkoxy, (1-60)alkoxy~(2—60jnlkoxy, di[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heteroaryl-(1-6C)alkoxy, heterocyclyl, heterocyclyl-
(1-6C)alkyl, heterocyclyloxy and heterocyclyl-(1-6C)atkoxy,

and wherein eny heteroary! or heterocyclyl group in a R! substituent may optionally bear 1 or
2 substituents selected from hydroxy, halogeno, (1-6C)alkyl, (3-6C)cycloatkyl-

(1-6C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkexy, (1-6C)alkoxycarbonyl,

(1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyljcarbamoyl,

(2-6C)alkanoyl, amino, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alky!}amino, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,

and whercin any of the R! substituents defincd hereinbefore which comprises a CH; group
which is uttached to 2 carbon atoms or a CHy group which is ‘attached to a carbon or nitrogen
atom may optionally bear on each said CH, or CF3 group one or more substituents selected
from halogeno, hydroxy, trifluoromethyl, oxo (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl,
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(3-6C)cycloalkyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyljamino, hydraxy-
(1-6Chliy, (1-6C)elkory-{1-6C)alky, alogeno-(1-6C)alkyl, (1-6Chlkonyearbonyl,
heteroaryl heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl and heterocyclyloxy,

and wherein any heterocyclyl group in a R' substituent may optionally bear 1 or 2 oxo or
thioxo subsutuents.or a phnmaoeuucally—acceptable salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or claim 2 wherein R' is halogeno, bydroxy,
(1-6C)alkaxy, (2-6C)alkenyl, (2-6C)alkynyl, (2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkylthio,
(1-6C)alkylsulphonyl, amino-(2-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamino~(2-6C)alkoxy,
di-[(1-6C)alkylJamino-(2-6C)alkoxy, di[( 1-6C)alkyllamino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl-(1-6C)alkyl, heterocyclyl, heterocyclylaxy and heterocyclyl-
(1-6C)alkoxy,

and wherein any heteroaryl or heterocyclyl group in a R' substituent may optionally bear 1 or
2 substituents selected from hydroxy, halogeno, (1-6C)alkyl; (3-6C)cycloalkyl-

(1-6C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl-(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkaxy, (1-6C)alkoxycarbonyl-

(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-[(1-6C)alkyl]carbamoyl, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,

and wherein any of the R’ substituents defined hereinbefore which comprises a CH; group
which is attached to 2 carbon atoms or a CHj group which is attached to a carbon ar nitrogen
atom may optionally bear on each said CHj or CH; group one or more substituents selected
from halogeno, hydroxy, trifluoromethyl, (1-6C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl, (1-6C)alkoxy,
di-{(1-6C)alkyl Jamino, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxycarbonyl, héteroaryl-
(1-6C)alkyl, heterocyclyl and heterocyclyloxy;or a pharmaceutically-acceptable salt thereof.

4. A compound according to claim 1 wherein mis 1 or 2; ora pharmaceutically-
scceptable salt thereof.

5. A compound according to claim 1 wherein R? is (1-6C)alkyl; or a pharmaceutically-
acceptable salt thereof. -

6. A compound according to claim 1 or claim 5 wherein R’is methyl; ora
pharmaceutically-acceptable salt thereof.
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7. A compound according to claim 1 wherein R? is hydrogen; or a pharmaceutically-
acceptable salt thercof. . . .

8. A compound according to claim 1 wherein R* is cyclopropyl or cyclobutyl, and R*
may be optionally substituted by one or more substituents selected from halogeno, hydroxy,
amino, (1-6C)alkyl, (2-6C)alkenyl, (2-6C)elkynyl, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkylamiino and di-
[(1-6C)alkyl]amino; or a pharmaceutically-acceptable salt théreof.

9, A compound according to claim 1 wherein R* is cyclopropyl and may be optionally
substituted by one or more substituents sclected from fluoro, chloro, hydroxy, methyl, ethyl,

and methoxy; or a pharmaceutically-acceptablc salt thereof.

10. A compound according to claim 1 wherein R* is cyclopropyi or cyclobutyl; or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof. '

11. A compound according to claim 1 wherein mis 1;

R! is halogeno, hydroxy, cyano, triffuoromethyl, triflucromethoxy, (1-6C)alkyl,
(1-6C)alkoxy, (2-6C)ulkenyl, (2-6C)alkynyl, (2-6C)alkanoyl, (1-6C)alkyithio,
(1-6C)alkylsulphonyl, hydroxy-(2-6C)alkoxy, amino-(2-6C)alkoxy, cynnp—(2-6C)nlkoxy,
(1-6C)alkylamino-(2-6C)alkoxy, di-[_(l-6C)nlkyl]amino—(2—5C)alkoxy, (1-6C)alkoxy-
(2-6C)alkoxy, di[(1-6C)alkyl]amino-(1-6C)alkyl, carbamoyl-(1-6C)alkyl, heteroaryl-
(1-6C)alkyl, heteroaryl-(1-5C)alkoxy, heterocyclyl, heterocyclyl-<(1-6C)alkyl, heiemcyclyloxy
and heterocyclyl-(1-6C)alkoxy, | '
and wherein any heteroaryl or heterocyclyl group in a R! substituent may optionally bear 1 ar
2 substituents selected from hydroxy, halogeno, (1-6C)alkyl, (3-6C)cycloatkyl-

(1-6C)alkyl, (3-6C)cycloalkyl-(1-6C)alkoxy, (1-6C)alkoxy, (1-6C)alkoxycarbonyl,
(1-6C)alkoxycarbonyl-(1-6C)alkyl, N-(1-6C)alkylcarbamoyl, N.N-di-{(1-6C)alkyl]carbamoyl,
(2-6C)alkanoyl, amino, (1-6C)alkylamino, di-[(1-6C)alkyl]amino, halogeno-(1-6C)alkyl,
hydroxy-(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, cyano-(1-6C)alkyl,

and wherein uny of the R' substituents defined hereinbefore which comprises & CHz group
which is attached to 2 carbon atoms or a CHj group which is attached to a carbon or nitrogen

= apepn, et o f

1]
Y TIPS

amepws




10

15

20

25

30

WO 2008/042502 - PCT/GB2004/004474
- 150 -

atom may optionally bear on each said CH; or CH; group o or more substituents selected
from halogeno, hydroxy. Inﬂuoromcthyl axo (1-6C)alkyl, (2-6C)alkeny1 (..-6C)alkynyl
(3-60)cyclonlky! (l. -6C)alkoxy. (1-6C)alkylmmno. di- [(1-60)alkyl]ammo. hydmxy-
(1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxy-(1-6C)alkyl, halogeno—(l-GC)alkyl (1-6C)alkoxycarbonyl
heteroaryl, heteroary1-(1-6C)alkyl, heterocyclyl and heterocyelyloxy,

and whereln any heterocyclyl group in a R! substituent may optionally bear 1 or 2 oxo or
thioxo substituents;

R is trifluioromethyl or methyl;

R’ is hydrogen;

R* is cyclopropyl or cyclobutyl and may be optionally substituted by one or more
substituents selected from flucro, chloro, hydroxy, methyl, ethyl, and methoxy; or a
phurmaceutically-scceptuble salt thereof. '

122 A compound according (o claim 1 wherein mis 1; _

R! is fluoro, chloro, bromo, iodo, hydroxy, methoxy. ethoxy, propoxy. acetyl,
methylthio, ethylthi o, methylsulphonyl, ethylsulphonyl, 2:aminoethoxy, 2-amino-
1-methylethoxy, 3-aminopropoxy, 2-amino-2-methylpropoxy, 2-methylaminaethoxy,
2-methylamino-1-methylethoxy, 3-ethylaminopropoxy, 2-dimethylaminoethoxy,
2-diethylaminoethoxy, 2-dimethylaminopropoxy, 2-d.imnthyiamino— 2-methylethoxy,

3-dimethylaminopropoxy, dimethylaminomethyl, dieﬁlylan;inomethyl. 1-dimethylaminoethyl, -

2-dimethylaminoethyl, 3-diniethylaminopropyl., carbamoylmethyl, 1-carbamoylethyl,
2-carbamoylethyl, 3-carbamoylpropyl, beteroarylmethyl, heteroarylethyl, heterocyclyl,
heterocyclyloxy, hctemcyclyhnémoxy and 2-heterocyclylethoxy,

and wherein any heteroaryl or heterocyclyl group in a R? substituent may optionally bear 1 or
2 substituents selected from hydroxy, fluoro, chioro, bromo, iodo, methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, cyclobutylmethyl, cyclopropylmethyl, cyclabutylmethoxy, cyciopmpylmedloxy.
acetyl, methoxy, ethoxy, propoxy, methoxycarbonylmethyl, ethoxycarbonylmethyl,
{ext-butoxycarbonylmethyl, 1-methoxycarbonylethyl, 1-<cthoxycarbonylethyl,
2-methoxycarbonylethyl, 2-ethoxycarbonylethyl, 3-meﬂ:qucarbonylpt;opyl.
3-ethoxycarbonylpropyl, N-meti:ylcarbamoyl. N-ethylcarbamoyl, N-propylcarbamoyl,

N, N-dimethylcarbamoyl, N—éthyl-N—memylcarbamoyl. N,N-diethylcarbamoyl, fluoromethyl,
chloromethyl, brotriomethyl, difluoromethyl, dichloromethyl, dibrumomeu'mlyl. 2-fluorocthyl,
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2-chlaroethyl, 2-bromoethyl, hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl, 1-hydroxyethyl,
3-hydroxypropyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, 1-methoxyethyl, 2-methoxyethyl,
2-ethoxye|h§l and 3-nmlhon.typropyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 1-cyanoethyl,
3-cyanopropyl,
and wherein any of the R! substituents defined hereinbefore which cornprises a CH; group
which is attached to 2 carbon atoms or a CHy group which is attached to a carbon or nitrogen
atom may optionally bear on each said CH; or CHj group one or more substituents selected
from fluoro, chloro, bromo, iodo, hydroxy, trifluoromethyl, lﬂethyl. ethyl, propyl, isopropyl,
tert-butyl, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, tert-
butoxy, dimethylamino, diethylamino, N-ethyl-N-methylamino, methoxymethyl,
ethoxymethyl, 1-methoxyethyl, 2-methoxycthyl, 2-ethoxyethyl, 3-methoxypropyl,
methoxycurbonyl, cthoxycarbonyl, propoxycarbonyl tegt-butok ycarbonyl, heteroarylmethyl,
heteroarylethyl, heterocyclyl and heterocyclyloxy

R?is methyl;

R®is hydrogen; : .

R'is cyclopropyl or cyclobutyl and may be optionally substituted by methyl; ora !
pharmaceutically-acceptable salt thereof.

13. A compound according to claim ! selected from:-
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl }benzamide,
N-cyclobutyl-4-methyl-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4¥)-yl]benzamide,
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-(piperidin-4-yloxy)quinazolin-3(4H)-yl]benzamide, L
N—cyclopﬁpyl-S-[G- {[ 1-(cyclo;u_'opylmethyl)pipeﬁdin—4—yl]oxy}-4-oxoquinazolin_-3(4H)-yl]- .
4-methylbenzamide,
N-cyclopmpyl-s-[s-(l.4-diazepan-1-ylH-oxoquinazoxi'n-s(4m-y1]-'4-mmy1immnﬁde, ' I
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(4-oxo-6-piperazin-1-ylquinazolin-3(4H)-y))benzamide, |
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-methyl-1,4-diazepan-1-yl)}4-oxoquinazoline-3(4H)-
yl]benzamide,

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-cthylpiperazin-1-yl)-4-0xoquinazoline-3(4H)-yl]benzamide,
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-4-0xoquinazoline-3(4H)-
yl]benzemide,

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[(3S)-3-mcthylpiperazin-1-yl]- 4 oxaquinazoline-3(4H)-
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ylJbenzamide,

N-cyclopmpyl—4-methyl—3 [6-[(3R) 3-methylplpc.rann 1-y1]-4-oxoqmnazohne-3(4H)—
ylJbenzamide,

N-cyclopropyl-4-meth yl-3-{6- [4-(2-hydroxycthyl) piperazin-1-yl]-4-oxoquinazoline-3(4H)-
yl]benzalmde
N-cyclopmpyl—‘l—meﬂnyl—S-[4-0xo-6-(4—pmpylpipenzin-l-yl-)quinazoli.n-S(‘tH)—yl]benzamide.
N-cyclopropyl-4-meth yl-3- [4-om-6-(4-propyl-l A-diazepan- 1-yl)qu:nazohn—3(4H)
yl]benzamide, '
N-cyclopropyl-4-tidflnoromethyl-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl}-4-oxoquinazolin-3(41)-
ylJbenzamide,
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-[tert-butylacetyl)piperazin-1-yl)-4-oxoquinazoline-3(4H)-
yllbenzamide,

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[(3S)-3,4-dimethylpiperazin- 1-yl)]-4-oxoquinazoline-3(4H)-
yllbenzamids,

N-cyclopropyl-4-methyl-3- [6-[(3R)—3 4-d:methylp1pera.zm- -yl]+oxoqmnnzohne—3(4H)—
yl]benzarmida, .
N-cyclopentyl-4-methyl-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl Jbenzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-((3-hydroxy-2.2-dimethylpropyl)amino}4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}4-
methylbenzamide;

N-cyclopropyl-4-methyl-3- [2-meﬂ1yl-6-(4—mnthyl—l.4—dmzepnn 1-yl)-4-oxoqmnnzohn—3(4ll)—
yl]benza:mdﬂ.

N-cyclopropyl-3-{6-[4-(cyclopropylmethyl)-1 4-diazepan-1-yl]-4-oxoquinazolin-3(43)-yl}-4-
methylbenzamide; |
N-cyclopropyl-3-[6{4-ethyl-1,4-diazepan-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; -
N-cyclopropyl-3-[6-[4-(2-methoxyethyl)-1,4-diazepan- 1-yl}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;

3-[6-[4-(2-amino-2-oxoethyl)-1,4-diazepan- 1-yl]-4—oxoqumazohn-3(4H)-yl]-N-cyclopmpyl-4-
methylbenzamide;

[4-(3-{5-[(cyclopropylaminc)carbonyl]-2-methylphenyl }-4-oxo-3 4-dllwqumnazom;-6-
yl)piperazin-1-yljacetic acid;
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N-cyclopropyl-3-[ 6-[4-(cyclopropylmethyl)piperazin-1-yl}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;
N—cyclopropyl—B—[6—[4-(2:eﬂ10xyethyl)piperaiin-1-yl]-4-oxoquinuzolin—3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; - ;
N-cyclopropyl-3-[ 6-[(3R.58)-3 S-dlmethylpmemzm- -yl]-2-mut|1yl-4-oxoqumazohn-3(4H)—
yl]-4-methylbenzamide;

N—cyclopmpyl-S—(?-ﬂqu—oxoqﬁnazolinﬂ(ﬁ-n- yl)-4-methylbenzamids;
N-cyclopropyl-3-[6-(2, 3—d:hydroxy—2—methylpmpoxy)—4—oxoqmnaz.olm-3(4[-l)-yl]—4—
methylbenzamide ; ' '
N-cyclopropyl-3-(6-isobutoxy-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)-4-methylbenzamide; ||
N-cyclopropyl-3-[6«(2-hydroxy-2-methyl-3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]<4-1pethylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(6-marpholin-4-yl-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)benzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(4-0x0-6-thiomorpholin-4-ylquinazolin-3(4H)-yl)benzamide;
N-cyclopropyl-3- [ 6-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl] 4-
methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-(3-hydroxyazetidin-1 -yl)-4-oxoqumazohn-3(4l-l)-y1]-4-mcthylbenzam|de
N-cyclopropyl-4-methyl-3-{6-(4-methyl-4-oxidopiperazin-1-yl)}-4-oxoquinazolin-3(4H)- -
yiJbenzamide;

N-cyclopropyH—mz&uyl—S—[6-[4—(mcthylsulfonyl)pipmm- -yl]-4-oxoqmnazohn—3(4H)—
ylJbenzamide;

N-cyclopropyl-3- [6-[(3R,SS)-3,S-dlmethylplpcrmn-1-yl]-4-oxoqmnazohn-3(4!-1)-y1]-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(4-methylpiperidin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-ylJbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(4-oxo0-6-piperidin- 1-ylquinazolin-3(4H)-yl)benzamide;
4-methyl-N-(1-methylcyclopropyl)-3-[6-(4-mcthylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ylJbenzamide; _ - |
3-[6-[4-(cyanomethyl)piperazin-1-yl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-N-cyclopropyl-4- i
methylbenzamide; '
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-ox0-6-(4-prop-2-yn-1-ylpiperazin-1-yl)quinazolin-3(4H)-
yl]benzamide;

N-cyclopropyl-4—inethyl-3-(4-oxoguinazolin-3(4H)-y)benzamide;
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3-[6-(4-acetylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-N-cyclopropyl-4-methylbenzamide;
3-[6(4-cyclobutylpiperazin-1-yl)}-4-oxoquinazolin-3(4H)-y1]-N-cyclopropyi-4-
methylbenzamide; ' ' '
N-cyclopropyl-3-(6-iodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)4-methylbenzamide;
N-cyclopropyi-4-methyl-3-{6-|(1-methylpipcridin-4-yl)oxy]-4-6xoquinazolin-3(4H)-
ylJbenzamide; | . "
N-cyclopropyl-3-(6-niethoxy-4-oxoquinazolin-3{4H)-yl)-4-methylbenzamide;
3-[6-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-methyl-N-(1-
methylcyclopropyl)benzamide; .
N-cyclobutyl-3-[6-(4-isopropylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamids;
N-cyclopropyl-3-[6-[(1-cthylpiperidin-4-yl)oxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[7-(4-methylpiperazin-1-yl)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]benzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-{(1-isopropylpiperidin-4-yl)oxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; : '
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-[4-(1,3-thiazol-4-ylmethyl)pipcrazin-1-yllquinazolin-
3(4H)-yl]benzamide; .
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-{4-[(5-methylisoxazol-3-ylymethyl]piperazin-1-yl}-4-
oxoquinazolin-3(4H)~yl]benzamide;

tert-butyl 3-[(3-{5-[(cyclopropylamino)carbonyl}-2-methylphenyl}-4-ox0-3,4-
dihydroquinazolin-6-yl)oxylpyrrolidine-1-carboxylate;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-j4-oxo-6-(pyrrolidin-3-yloxy)quinazolin-3(4H)-yl[benzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-ox0-6-(pyridin-2-ylmethoxy)quinazolin-3(4H)-yl Jbeazamide;
N-cyclopropyl-3-{6-[4-(2-fluoroethyl)piperazin-1-yl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; ' -
N-cyclopropyl-3-{6-[4-(2,2-difluoroethyl)piperazin- 1-yl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0xo0-6-{4-[2(tetrahydro-2¥-pyran-2-yloxy)ethyl]piperazin-1-
yl }quinazolin-3(4H)-yl]benzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[(1-methylpyrrolidin-3-yl)oxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yljbenzamide;
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N-cyclopropyl-S-[6—[(1-ethylpyn'olidin-3 -yhoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4- l
methylbenzamide; - ‘

N-cyclopropyl-3-[6-{[1-(cyclopropylmethyl)pycrolidin-3-Jijoxy}4-oxoquinazolin-34H)-yI}- |
4-methylbenzamide;

N—cyclopropyl—3—[6—{ [1-(z-ﬂuomethyl)plpendm-tl-yl]oxy}-4-oxoqumazohn—3(4l-l)—yl]—4—

methylbenzamide; -

N-cyclopropyl-3-[6-{[1- (2-metlmxycthyl)p1pendm—4-yl]oxy}-4-0xoqmnazbhn—3(4H)-yl]—4—
malhylbennnude' ' |
N-cyclopropyl-3-[ 6-[2-dimethylamino)ethoxy}4-cxoquinazolin-3(4H)-yl}4- '
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-B-[G-[(l-cyclopropy]p:pendm-4-yl)oxy]-4-oxoqumuzo]:n-3(4l-D-yl]-4-
methylbenzamide ;

N-cyclopropyl-3-[ 6-[(3R)-4-ethyl-3-methylpiperazin-1-yl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
meﬂlyibe.nznmide-
N-cyc.lopmpyl—B—[‘7—ﬂuoro-6-(4—methylp1pernzm—1-yl)-4—oxoqumazohn—3(4l-l)-yl]-4—
methylbenzamide ;
N-cyclopropyl-3-[6-[(3R)-4-_-isopropyl-3-methylpipmz.in-l-yl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamidc ; : ;
N-cyclopropyl-3-[ 6-[(3R)-4-(cyclopropylmethyl)-3-methylpiperazin-1-yl]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-yl]-4-methylbenzamide;
N-cyclopmpyl-4-methyl-3-[4-oxo-6-(2-pyrrolidiu-1-y1ethoxy)quinazolin-§(4l-l}-yl]benumide;
N—cyclopropyl—il-methyl-S-[6-(2-mmpholin-4—yle!hoxy)—4—oxoq|dnnzolin-3(4l-l)-
yl]benzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0ox0-6-(2-piperidin-1-ylethoxy)quinazolin-3(4H)-yl]benzamide;
3-[6-(2-azetidin- 1 -ylethoxy)-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-N-cyclopropyl-4-methylbenzamide;
tert-butyl 5-(3-{ 5-[(cyclopropylamino)carbonyl]-2 methylphenyl}-4-oxo—34—
dihydroquinazolin-6-vl)-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptane-2-carboxylate;

N-cyclopropyl-3- [6-[3-(dimethylamino)propoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl] 4~
methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3- {6-[(1-isopropyipyrrolidin-3-yl)oxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]}-4-
methylbenzamide:;
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N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(5-methyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-yllbenzamide; . L -
N-cyclopropyl-3-(6-hydroxy-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)4-methylbeozamids; ‘
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-(1,2.3 .G-tetrnhydro-pyridln-dl-yl)quina7.olin-3(4l-'[)—
yljbenzamide; )
N—cyclOpmpyl-B-[6—[2-(4-isopropylpipmzin—1-yl)ethoxy]-f-oxoquinmlin—B@H)—yl]-d—
methylbenza:_nide;
N-cyclopropyl-3-[6-[2-(4,4-difluoropiperidin-1-yl)ethoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-{2-I(3R)-3-flucropyrrolidin-1-yllethoxy}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yi]4-
mothylbenzamids; .
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-[(35)- pyrrolidin-3-yloxylquinazolin-3(4H)-ylJbenzamide;
N—cyclopmpyl-i—memy!-S-[ﬁ-[Z-(l.4-01mpan-4-yl)ethoxy]—4—oxoquimolin—3(4l—l)—
yllbenzamide;

N-cyclopropyl-4-methy-3-[6-{2-[methy}(pyridin-2-ylmethyl)aminoJethoxy }-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ylJbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-ox0-6-[4-(2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)piperazin-1-
yllquinezolin-3(4H)-yl]benzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-{2-{(2-roethoxyethyl)(methyl)amino]ethoxy} -4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}-
4-methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(4-oxopyrido[3,4-d]pyrimidin-3(4H)-yl)benzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-{ [(3S)-1-methylpyrrolidin-3-yljoxy}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yllbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-{ [(38)-1-ethylpyrrolidin-3-yi]Joxy}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-{[(35)-1-(cyclopropylmethyDpyrrolidin-3-yljoxy} 4-oxoquinazolin-
3(4H)-yl}-4-methylbenzamids;

N-cyclopropyl-3-[6-{ [(3S)-1-isopropylpyrrolidin-3-ylJoxy }-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; . | . ’
N-cyclopropyl-4-methyl-3-(d-oxopyrido[2,3-d]pyrimidin-3(4H)-yl)benzamide;
N-cyclopropyl-4-miethyl-3-[4-0x0-6-[(3R)-pyrrolidin-3-yloxylquinazolin-3(4H)-

ylJbenzemide;

=R DI
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N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-oxo0-6-(3-piperidin-1-ylpropoxy)quinazolin-3(4H)-
yl]benzamide; '
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-[2-(1H-pyrrol-1-yljethoxy)quinazolin-3(4H)-
yllbenzamide;
N-cycloprapyl-4-methyl-3-[4-ox0-6-(3-pyrrolidin-1-ylpropoxy)quinazolin-3(4H)--
yllbenzamide; :
N-cyclopropyl-3-{6-[2-(dimethylamino)-2-methylpropoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]4-
methylbenzamide; '
N-cycIOpmpyl-4-methyl-3-[4-oxo-6-[3-(lH—pyrml-l-yl)propmy]quinazoﬁ'n—BGH)—
yl]benzamide; '
3-[6-(2-aminocthoxy)-4-oxoquinazolin-3(411)-y1]-N-cyclopropyl-4-methylbonznmide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-{[(3R)-1-methylpyrrolidin-3-yl]oxy}-4-0xoquinazolin-3(4H)-
yl]benzamide; _

N-cyclopropyl-3-[6-{ [(3R)-1-cthylpyrrolidin-3-ylJoxy} -4-oxoquinazolin-'3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; '
N-cyclopropyl-3-[6-{ [(3R)-1-(cyclopropylmethyl)pyrrolidiu-3-ylJoxy }-4-oxoquinazalin-
3(4H)-yl}-4-methylbenzamids; B

N-cyclopropyl-3-[6-{ [(3R)-1-isopropylpyrrolidin-3-ylJdxy ) 4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-[2-(dimethylamino)-2-0xoethoxy]-4-0xoquinazolin-3 (4H)-yl]-4-
methylbenzamide; '

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-{ 2-[(methylsulfonyl)amino]ethoxy }-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]benzamide;
3-[6-[2-(acetylamino)ethoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-N-cyclopropyl-4-methylbenzamide;
N-cyclopropyl-3-(7-methoxy-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)-4-methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[3(4-methylpiperazin-1-yl)propoxyl-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]benzamide; '
N—cyclopmpyl-dl-meﬂnyl-a-[ﬁ-[(lmthylpipndcﬁn-S-yl)methoxy] ~4-oxoquinazolin-3(4H)-
yljbenzamide; |
N-cyclopropyl-3-[6-{2(1H-imidazol-1-yl)ethoxy]-4-oxoquinazolin-3(4F)-yl]-4-
methylbenzamide;

* Rl Rty e Al
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N—cyclopmpyl+meﬂ1yl—3 [4-oxo-6-[..—(2-oxoirmdazohdm— -yl)ethoxy]qmmohn—3(4li} '
yllbenzamide;

N—cyclopmpyl-d—methyl—S-[G—[(l meﬂ1ylp1p=ndm—2-yl)methoxy}-4—oxoqumazohn—3(4li)— '
yllbenznmide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)methoxy}4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]benzamide; )

N-cyclopropyl-3-[6-{ [2-(dimethylamino)ethyljthio} -4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}4-

- methylbenzamide;

10
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30

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-(2-thiomorpholin-4-ylethoxy)quinazolin-3(4H)-
yllbenzamide;

N-cycloprupyl-3-[0-12-(4-hydruxypiperldin-1-yl)ethox y]-4-uxuquinazolin-3(411)-yl]-4-
methylbenzamide;

3-[6-{2-[(cyclobutylmethyl)(methyl)JaminoJethoxy }-4-0xoquinazolin-3(4H)-yi}-N-
cyclopropyl-4-methylbenzamide;

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(2- {mﬂhyl[z-(meihylmlfonﬂ)elhyl]ammo}ethoxyH—
oxoquinazolin-3(4H)-yl jbenzamide;

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-(2-{ methyl [(1- methyl-lH—pymml-Lyl)meﬂ\yl]mno}ethmy)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]benzamide;

methyl (2E)-3-(3-{5-[(cyclopmpyhnuno)carbonyl}z-meﬁnylphmyl}ms 4
d:hyd:oqmnazohné—yl)amylm.

N-cyclopropyl-3-[6-[3- (d:methylnmmo)prop—l yn-l-yl]-4-oxoqmnazolm-3(4l-l)-yl]-4—
methylbenzamide; _
N-cyclopropyl-3-[6-[3-(dimethylamino)propyl]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide;

N-cyclogrc:pyl-d—melhyl-S -[6-(1-methyl-1,2,3 6-temhydropyndm-4-yl)-4-oxoqmzohn-
3(4!-1)-y1]benzanude

N-cyclopropyl-4-methyl-3- 6-(1-methylpxperldm-#yl)-4-oxoqumazolln-3(4l'l)-yl]benzmdc
N-cyclopropyl-3-{7-[3-(dimethylamino)propoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl)-4-

methylbenzamide; - .
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[7-(2-morpholin-4-ylethoxy)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yllbenzamide;

;’
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N-cyclopropyl-3-[6-{ [1-(2-hydroxy-2-methylpropyl)piperidin-4-ylJoxy ) 4-oxoquinazolin-
3(4H)-yl]4-methylbenzamide; . _
N-cyclopropyl-3-[6-({ 1-{(25)-2-hydroxypropylIpipcridin-4-yl oxy)4-oxoquinazolin-3(4ED)-
yl]-4-mcthylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-({ 1-[(2R)-2-hydmx3rpmwllplp=ndm-4-yl}oxy)-4-oxoqmnmhn-3(4H)-
yl]-4-mothylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[4-0x0-6-{(28)-pyrrolidin-2-ylmethoxylquinazolin-3(4H)-

- yl]benzamide;

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-([(2S)-1-methylpyrrolidin-2-ylJmethoxy }-4-oxoquinazolin-
3(4H)-yl]benzamide;

N-cyclupropyl-3-[6-{ [1-(2-hydroxyethyl)piper ldm-4-yl]uxy]-4-umqumuulul-3(4lI)-yl]-4-
methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-{6-{ 2-[(2S)-2-(hydroxymethyl)pymrolidin-1-yl]ethoxy)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-yl]-4-methylbenzamide; -~
N-cyclopropyl-3-[6-{2-[(2S)-2-(methoxymethyDpyrrolidin-1 -yl]cthoxyH—oxoqmnlzohn
3(4H)-yl]4-methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-{2-[isopropyl(methyl)amino]ethoxy} -4-oxoqumazohn-3(4H)-yl]-4-
methylbenzamide; _ .
N-cyclopropyl-3-[6-{2-[isopropyl(2-methoxyethyl)aminolethoxy} -4-oxoquinazolin-3(4H)-
yi]-4-methylbenzamide; .
3-[6-[2-(tert-butylanuno)eﬁoxy]-4-oxoqumazohn—3(4I-D-yl]-N-cyclogropyl—4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-3-[6-[3-(dimethylamino)-2-methylpropoxy]-4-oxoquinazalin-3(4H)-yI] 4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-4-methyl-3-[6-[(4-methylmorpholin-2-yl)methoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]benzamide;

N-cyclopropyl-4-methyl-3-[8-(4-methylpiperazin- 1-yl)-4-oxoqumazolm-3(4H)-yl]benzamlde
3-[6-[2-(dimethylamino)ethoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}-4-methyl-N-(1-
methylcyclopropyllbenzamide;
4_me:hy1-N-(1-'memylcyclopmpyl)-s-[4-om-e-(z-pipermin-1-ylemoxy)quimolin-aum-
ylJbenzamide; .

N-cyclopropyl-3-(B-methox y-4-oxoquinazalin-3(4H)-yI)-4- methylbmzanuda

A . 1&%.-‘%-3&
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10

15

20

25

W 2003/042502 : PCT/GB2004/0044T4
- 160~

N-cyclonropyl-‘l-meﬂnvl—il-[Mxo-&[(ZR}pyrmlidin-z?ylmdhoiiYIqtﬁnmlin-S(4H)-
yl]benzamide;

N-cyclopropyl-‘«-mcthyl-}[ﬁ-{[(?-ﬂ) 1 methvlpmlldm-2-y1]mthoxy}-4-oxoqumzohn-
3(4H)~yl]benzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-{[(28)-1-glycoloylpymrolidin-2-yl}methoxy} -4—oxoqmnmhn-3(4H)-yl]-
4-methylbenzamide; .

N-cyclopropyl-4-methyl-3- [4-oxo-6-(3-|hlomorpholm-4-y1propoxy)qumnzohn-3(4l-l)-
yl]benzamide;

N-cyclopropyl-3-[6- {3-{(3R)-3-hydroxypymolidin-1-ylpropoxy}-4-oxoquinazolin-3(4H)-yi}-
4—m¢hylbenzmude,
N-cyclopropyl-3-[6-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propoxy]-4-oxoquinazolin-3(4H)-yl}-4-
methylbenzamide;
N-cyclopropyl-3-{6-{3-{(2-methoxyethyl)(methyl)amino]propoxy}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
yl]-4-methylbenzamide;

N-cyclopropyl-3-[6-{3-[(3 ﬂ:ryhnﬂhylxmethyl)-mmo]moxy}%xoqummhna(4ﬂ)-yll-
4-mothylbenzamide; and

3-(6-{3-[(cyclobutylmethyl)(methyl)aminc]propoxy}) 4-oxoquinazolin-3(4H)-y1]-N-
cyclopropyl-4-methyfbenzamide;

or a pharmaceutically-acceptable galt thereof.

-14. A process for preparing a compound of the Formula I according to claim 1, or
pharmaceutically-acceptable salt thereof which comprises:-
(2) reacting an N-phenyl-2-aminobenzamide of the Formula I

R
o H
N— R+
R, o]
NH,

with a carboxylic acid of the Formula III, or a reactive desivative thereof,

oA

R?® i

b - e ORI S
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whorein variable groups ere as defined in claim 1 and wherein any funclionai group is
pmtected if necessary, and: ' .

(i) removing any protecting groups; and

(ii) optionally forming a pharmaceutically-acceptable salt;
(b) reacting a carboxylic acid of the Formula X or a reactive dm'\;alive thereof as defined
hereinbefore,

R? | |
OH
R, /“L I
N/ Re

with a amine of the Formula VI,

H.N
£ \R‘ vi

under standard amide bond forming conditions as defined hereinbefore, wherein varisble
groups are as defincd in claim 1 and wherein any functional group is protected if necessary,
and: .

(i) rcmoving any protecting groups; and

(ii) optionally forming a pharmaceutically-acceptable salt.

15. A pharmaceutical composition for use in the reatment of discases mediated by
cytokines which comprises compt;un'd of the Formulal as ciaimed in any one of claims 1 to -
13, or a phacmaceutically-acceptable salt thereof, in association with a pharmaceutically-
acceptable dilueat or carrier.

16. A compound of the Formula I claimed in any one of claims 1w 13, ora

pharmaceutically-acceptable salt thereof, for use in a method of treatment of the human or
snimal body by therapy.

17. A mcthoc.l of treating diseascs or medical conditions mediated by cytokines which
comprises administering to a warm-blooded animal an effective amount of a compound of the
Formula I claimed in any one of claims 1 to 13, ora phmnaceutically—mceptable'salt thereof.

EpEAr
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18. A method of treating a disease or medical condition mediated by cytokines which
comprises administering to a warm-blooded nmmnl in nced thereof 2 cylokme mhlblung

amount of a cempound of the Formula I claimed in any one of clmms lwo l3,0ra

phamnceutically- acceptable satt theecol.

19. A mcthod of lrcnling.a disease or medical condition mediated by the production or
effect of cylolunea which comprises administering to a warm-blooded animal in need thereof a
cytokine mlubmng amount of a compound of the Formula I cliimed in any one of claims 1 to

13, or a pharmaccutically-acceptable salt thereof.

v, A method of treating rhewrnatoid arthritis, asthma, chronic obstructive pulmonary
disease, inflammatory bowel discase, multiple sclerosis, AIDS, septic shock, congestive heart
fzilure, ischaemic heart discase or psoriasis which comprises administering to a warm-
bluoded animal an effective amount of a compound of the Formula I'claimed in any one of

claims 1 to 13, or a pharmaceuticully-acceptable salt thereof,

21, A compound of the Formula I claimed in any onc of ¢laims | to 13, or a

pharmaceutically-acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament,

22, A compound of the Formula I claimed in any one of claims 1 to 13, ora .

pharmaceutically-acceptable $ilt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the
trzatment of medical conditions mediated by cytokines.

M The nee of n compeund of the Pomamila T claimed in any one of clnims | 1o 'I'l.-m' u
pharmaceutically-acceptable thereof, in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of theumatoid arthritis, asthma, chronic abstructive pulmonary disease,
inflammatory bowel disease, multiple sclcro51s. AIDS, sephc shack, congestive heart failure,

ischaemic heart discase or psoriasis.
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conformidad con el Articulo 36,

Este REPORTE consta de un total de 7 hojss, incluyendo esta carétula.
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a. [[] (enviado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son Ia
base de este reporte y/o0 hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
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presentd, como se indicd en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.
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Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
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Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segin este item.

Este Reporte se basé en una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[] bisqueda internacional (segin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
D publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
(] examen preliminar internacional (segftin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2 Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Péginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados
en este reporte como "presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte):

Descripcibn, Piginas

1-145 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nadmeros

1-23 como se presentaron originalmente

[] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[J In descripcién, péginas

[J Ins reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/ figures

[] listado de secuencia (especificar)

[0 cuslquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como st (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c})..

[0 1adescripcitn, piginas
(] Ias reivindicaciones, Nos.

[J los dibujos, hojas/fguras
[] secuencia que enumera (especificar)
[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*gi ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No, 57
PATENTABILIDAD PCT/GB2004/004474

Casilla No. IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencitn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda Ia solicitud internacional
(X 1es reivindicaciones Nos. 17-23
porque:
dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 17-23 se relacionan con la siguiente

materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

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

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

D no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nuclestidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
Ia forma escrita D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

|a forma legible en computador D no ha sido suministrada
[:l no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si inicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/TPRA 7408 (Rewen 2004)
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Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacidn
Novedad (N) St Relvindicaciones 13
No: Reivindicaciones 1-12, 14-23
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-23

Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-16

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se notaron los siguientes defectos en Ia forma o contenidos de 1a solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Clertas observaciones en la solicitud internacional

Se hacen las sigujentes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o sobre la
cuestion si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcién:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Los siguientes documentos (D) estaAn relaclonados en esta comunicacion; la numeracion seréd
adoptada en el resto del procedimiento:

D1 = WO000/20402
D2 = WO00/5153

La presente solicitud se relaciona con derivados de 4-oxoquinazolina y su uso como inhibidores de
las enfermedades mediadas por citocina.

tem V

1.  Novedad (Art. 33(2) FCT)"

El documento D2 revela compuestos de formula general (la). Su definicibn se superpone
parcialmente con la definicién de los compuestos de acuerdo con la relvindicacién 1 presents (X = -
CONH-, q = 0, Q = claloalqullo(C;5). Se nota que la definicién de Q en el resumen de D2 no
commesponde a 1a definicion dada en la descripcion y en las relvindicaciones (p. 6, I. 1; p. 10, 1.28; p.
15, |. 3-8; reivindicacidon 1, p. 123, 1.18). Como la coincidencla de una definicon genérica se
considera destructora de novedad, la materia objeto de las presentes reivindicaclones 1-12 y 14-23
no parece cumplir los requerimientos del Art. 33(2) PCT.

Los compuestos individuales de acuerdo con la reivindicacién presente 13 no estfin revelados en los
documentos citados.

2. Nivel Inventivo (Art. 33(3) PCT

Los documentos D1 y D2 revelan compuestos estructuraimente relacionados y su uso en el
tratamiento de enfarmedades mediadas por citocinas. Los compuestos reivindicados presentements
coinciden parciaimente con los compuestos revelados en D2 (ver novedad). Como D2 se relaciona
con el mismo campo técnico y no se ha mostrado que la selecclén de una clase particular de
sustituyentas conduce a un resultado Inesperado cuando estos compuestos se comparan con los
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compuestos aestructuralments mas cercanos de D2, la presencia de un nivel inventivo no puede ser
reconocida. Note que en la p.51 de la presente solicitud revela datos que comparan los compuestos
de la solicitud con los compuestos revelados en D2, aparentemente los Ejemplos 5 y 8 de D2. Note
también, sin embargo, que estos compuestos no parecen portar el sustituyente —X«{CH2)n-Q
enlazado al anlllo fenllo mediante el &omo C del carbonilo, como los compuestos presentements
reivindicados. Asl, no es obvio cual diferencia estructural (l.e., Sustituyente Q o X) es la responsable
de el efecto técnico mejorado. Parecerla que los datos convincentes deben mostrar que una
caracteristica que confiere novedad (note la objecién de novedad) tamblén es responsable de un
efecto técnico y que este efecto serd considerado sorprendente o la caracteristica diferenciadora no
esta dentro de la experimentacion de rutina del experto en la técnica. En la etapa presente, sin
embargo, los datos presentemente en el registro no parecen proveer evidencia de la presencia de un
nivel inventivo.

Se nota que la naturaleza exacta del grupo “Q" y la cadena lateral como tal no parece ser de una
importancia particular para la propiedad deseada del compuesto resultante porque dicho grupo no
osta limitado a una clase particular de sustituyentes (D2). Pareceria entonces que el experto, con el
fin de resolver el problema técnico de proveer derivados de 4-oxoquinazolina adicionales que se
pueden usar como Inhibidores de enfermedades mediadas por citocina, proveen compuestos
adicionales que estan intimaments relacionados con los compuestos revelados en D2. La adicién de
sustituyentes adicionales a una lista conocida no parecerfa al momento involucrar un nivel inventivo.
Adicionaliments, el documento D1 revela compuestos estructuraiments relacionados que tienen un
sustituyente cicloaiquiloCs; que puede estar unido a la cadena lateral de un grupo fenilo (formula
general (}), sustituyente R*, ver resumen). La solicitud no puede entonces considerarse al momento,
que cumple los requerimientos del Art. 33(3) PCT.

3. Aplicabilidad Industrial {(Art.33(4) PCT)
Puede ser reconocida para las relvindicaciones 1-16.

Item VI

Contrario a los requerimientos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, la técnica previa relevants revelada en el
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documento D1 no se menciona en la descripcién, ni este documento esté identificado alll.
item Vil

El sustituyente R* se define como un grupo cicloalqullo(Cs¢) en la reivindicacién 1. La
descripcion, sin embargo, se refiere al significado que no estd comprendido en dicha deflnicién, i.e.,

un grupo “ciclopentenilo”. La discrepancia resultante conduce a una falta de claridad de las
relvindicaciones (Art. 6 PCT).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/GB2004004474 S

Box No.| Basis of the report

1. With ragard to the languags, this report is based on the international application in the language in which it was
filad, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the origina! language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:

O intarnational search (under Rules 12.3 and 23.1{b))
O publication of the international application {under Rula 12.4)
O international preliminary axamination (under Rules 5§5.2 andbr 55.3)

2. With re-gard to the elements* of the intemational application, this report is based on {repiacement sheets which
have been furnished to the raceiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred o in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Doscription, Pages
1-145 as originally flled

Clatms, Numbers

1-23 a3 originally filed

a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. O The amendments have resultad In tha cancellation of:

O the dascription, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

O the sequence listing (specify}):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexad to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box {Ruls 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

QO the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence Eisting (specify):

* If item 4 applies, some or all of cthese sheets may be marked "suparseded. "

Form PCTAPEA/409 {January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT interational application No.
ON PATENTABILITY PCT/GB2004004474 (7

Box No. Il Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whather the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in raspact of:

O the entire intarnational application,
& claims Nos. 17-23

becausa:

& 1he said international application, or the said claims Nos. 17-23 relate to the following subject matter which
doas not raquire an International preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemants befow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has bean established for the sald claims Nos.

O the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with tha standard
the computer readable form O has not baen fumishad
O doses not comply with the standard
0 the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 13

No: Claims 1-12,14-23
Inventive step (IS) Yas: Claims

No: Claims 1-23
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-16

No: Claims

2. Citations and axplanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vil Certaln defacts in the international application

The fotlowing defects In the form or contents of the international application have bean noted:

s9e separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the international application

The lollowing abservations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are {ully supportad by tha description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/403 {January 2004}
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The following documents (D) are referred to in this communication; the numbering will be ad-
hered lo in the rest of the procedure:

D1= WO00/20402
D2= WO00/5153

The present application relates to 4-oxoquinazolin derivatives and their use as inhibitors of
cytokine mediated diseases.

item V

1.  Naovelty (Art. 33(2) PCT)

Document D2 discloses compounds of generel formula (la). Their definition partially
overlaps with the definition of compounds according to present claim 1 (X =-CONH-, q
=0, Q = (3-7C)cycloalkyl). It is noted that the definition of Q in the abstract of D2 does
not correspond to the definition given in the description and in the claims (p. 8, 1. 1; p.
10, |, 26; p. 15, I. 3-6; claim 1, p. 123, |. 18). Since the overlap of a generic definition is
to be considered novelty-destroying, the subject-matter of present claims 1-12 and 14-23
does not appear to fulfill the requirements of Ant. 33(2) PCT.

Individual compounds according to present claim 13 are not disclosed in the cited
documents.

2. |nventive step (Art. 33(3) PCT)

Documents D1 and D2 disclose structurally related compounds and their use in the
treatment of diseases mediated by cylokines. The presentty claimed compounds partly
overlap with compounds disclosed in D2 (see novelty). Since D2 relates to the same
technical field and it has not been shown that the selection of a particular class of
substituents leads to an unexpected result when comparing these compounds with the

Form PCT/Separate Sheet/408@ (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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structurally closest compounds of D2, the prasence of an inventive step cannot be
acknowledged. It is noted that p. 51 of the present application discloses data comparing
compounds of the application with compounds disclosed in D2, apparently examples 5
and B of D2. lt is also noted, howaver, that these compounds do not appear to carry the
substituent -X-(CH,),-Q bound to the phenyl ring via the carbonyl C-atom, as the
compounds presently claimed. It is thus not apparent, which structural difference (i.e.
substituent Q or X) is responsible for the improved technical effect. It woudi appear that
convincing data should show that a feature which confers novelty (note novelyt
objection) is also responsible for a technical effect and that this effect is to be considered
surprising or the differing feature not within the routine experimentation of the person
skilled in the art. At the present stage, however, the data presently on file do not appear
to provide evidence for the presence of an inventive step.

It is noted that the exact nature of the group "Q" and the side chain as such does not
appear to be of particular importance for the desired propenty of the resulting compound
since the said group is not limited to a particular class of substituents (D2). It would thus
appeer that the skilled person will, in order to solve the technical problem of providing
further 4-oxoquinazoline derivatives which can be used as inhibitors of cytokine
mediated diseases, provide further compounds being clossly related to compounds as
disclosed in D2. Adding further substituents to a known list would at present not appear
to involve an inventive step. In addition, document D1 discloses structurally relatad
compounds having a substituent C,, cycloalkyl whihc can be attached to the side chain
of a phenyl group (general formula (1), substituent R, see abstract). The application can
thus at present not be ccnsidered as to fulfill the requirements of Art. 33(3) PCT.

3.  Industrial applicability (Art. 33(4) PCT)

Can be acknowledged for claims 1-16.

iftem VII

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(i) PCT, thé relevant background art

Fam PCT/Separale Shest/400 (Shast 2) (EPO-January 2004)
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disclosed in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document
identified therein.

itemn VIII

Substituent R* is delinded as a (3-6)cycloalkyl group in claim 1. The description,
however, refers to a meaning which is not comprised in the said defdinition, i.e. a group
"cyclopentenyl“. The resulting discrepancy leads to a lack of clarity of the claims (Art. 6
PCT).

Ferm PCT/Separate Sheat/409 (Sheal 3) (EPO-January 2004) F




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacidon en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacibn del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.

¥



DERIVADOS DE AMIDA ?—3

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuestos de Formula |

R
0 8 H
N—Rs
(R, .
N/)\ R3 i

en donde m es 0-2 y cada R' es un grupo tal como hidroxi, halégeno,
trifluorometilo, heterocicliclo y heterocicliloxi; R? es halogeno, trifluorometilo o
alquilo(C1g), R® es hidrégeno, halégeno o alquilo(Cie); ¥y R* es
cicloalquilo(Csg); 0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo; los
procesos para su preparacion, las composiciones farmacéuticas que los
contienen y su uso en el tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas mediadas por citocinas.



DERIVADQOS DE AMIDA

Esta invencion se refiere a derivados de amida, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos los cuales son (tiles como
inhibidores de enfermedad mediada por citocina. La invencién también se
refiere a procesos para la fabricacion de dichos derivados de amida, a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados de amida y a
su uso en métodos terapéuticos, por ejemplo por virtud de la inhibicién de
enfermedad mediada por citocina.

Los derivados de amida revelados en la presente invencién son
inhibidores de la produccidn de citocinas tales como el Factor de Necrosis de
Tumor {de aqul en adelante TNF), por ejemplo TNFa, y varios miembros de
la familia de las interleucinas {de aqul en adelante IL), por ejemplo IL-1, IL-6
y IL-8. De acuerdo con lo anterior, los derivados de amida de la invencion
seran (tiles en el tratamiento de enfermedades o condiciones médicas en las
cuales ocurre la produccion excesiva de las citocinas, por ejemplo la
produccion excesiva de TNFa o IL-1. Se sabe que las citocinas son
producidas por una amplia varidad de células tales como los monocitos y
macréfagos y que dan origen a una variedad de efectos fisiolégicos los
cuales se cree son importantes en enfermedad o condiciones médicas tales
como inflamacién @ inmunoregulacién. Por ejemplo, el TNFa y la IL-1 han
sido implicados en la cascada de sefialamiento celular que se cree
contribuye a la patologia de estados de enfermedad tales como las
enfermedades inflamatorias y alérgicas y la toxicidad inducida por citocina.
También es sabikio que, en clertos sistemas celulares, la produccién de
TNFa precede y media la produccién de otras citocinas tales como la IL-1.

Los niveles anormales de las citocinas también han sido implicados
en, por ejemplo, la produccién de eicosanocides fisiolégicamente activos tales
como las prostaglandinas y los leucotrienos, la estimulacién de la liberacién
de enzimas proteoliticas tales como la colagenasa, la activacion del sistema
inmne, por ejemplo mediante la estimulacién de las células auxiliares T, la
activacion de la actividad de osteoclasto que conduce a la resorcién de
calcio, la estimulacién de la liberacién de proteoglicanos desde, por ejemplo,
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el cartllago, la estimulacion de la proliferacién celular y para la angiogénesis.

También se cree que las citocinas estan implicadas en la produccion y
desarrollo de estados de enfermedad tales como las enfermedades
inflamatorias y alérgicas, por ejemplo inflamacidn de las articulaciones
(especialmente artritis reumatoidea, osteoartritis y gota), inflamacién del
tracto gastrointestinal (especiaimente enfermedad inflamatoria del intestino,
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y gastritis), enfermedad de la piel
(especiaiments soriasis, eczema y dermatitis) y enfermedad respiratoria
(especiaimente asma, bronquitis, rinilis alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y sindrome de dolor respiratorio adulto), y en la
produccion y desarrollo de varios desOrdenes cardiovasculares vy
cerebrovasculares tales como falla congestiva del corazén, falla aguda del
corazdn, infarto del miocardio, la formacién de plaquetas ateroesclerdticas,
hipertensién, agregacién de plaquetas, angina, ataque, herida por
reperfusién, herida vascular que incluye restenosis y enfermedad vascular
periférica, y, por ejemplo, varios desérdenes del metabolismo 6seo tales
como osteoporosis (incluyendo la osteoporosis senil y postmenopausica), la
enfermedad de Paget, metastasis dsea, hipercalcemia, hiperparatiroidismo,
osteosclerosis, osteoperosis y peryodontitis, y los camblos anormales en el
metabolismo 6sec que pueden acompafiar a la artritis reumatoidea y la
osteoartritis. La produccién excesiva de citocinas también ha sido implicada
en en la mediacién de ciertas complicaciones de infecciones bacterianas,
fungosas y/o virales tales como el choque endotdxico, choque séptico y
sindrome de choque y en la mediacién de ciertas complicaciones de herida o
cirugia del SNC tales como neurotrauma y ataque isquémico. La produccion
excesiva de citocinas también ha sido implicada en la mediacién o
exacerbacién del desarrollo de enfermedades que involucran la resorcién del
cartllago o muscular, fibrosis pulmonar, cirosis, fibrosis renal, la caquexia
encontrada en ciertas enfermedades cronicas tales como enfermedad
maligna y el sindrcme de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, tumor invasivo y metastasis de tumor y
esclerosis multiple. La produccién excesiva de citocinas también ha sido
implicada en el dolor.

Se proporciond evidencia del papel central jugado por el TNFa en la
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cascada de sefialamiento cellular que da origen a la artritis reumatoidea por
medio de la eficacia en estudios clinicos d elos anticuerpos de TNFa (The
Lancet, 1994, 344, 1125 y British Journal of Rheumatology, 1995, 34, 334).

Por lo tanto, se cree que las citocinas tales como TNFa y IL-1 son
mediadores importantes de un considerable rango de enfermedades y
condiciones médicas. De conformidad, se espera que la inhibicidn de la
produccion de y/o efectos de estas citocinas serd de beneficio en la
profilaxis, control o tratamiento de tales enfermedades y condiciones
médicas.

Sin desear implicar que los derivados de amida revelados en la
presente invencion poseen actividad farmacolégica solamente por virtud de
un efecto sobre un (nico proceso bioldgico, se considera que los derivados
de amida inhiben los efectos de las citocinas por virtud de la inhibicién de la
enzima p38 quinasa. La p38 quinasa, conocida de otra manera como
protelna enlazants supresora de citocina (de aqul en adelante CSBP) y
quinasa reactivante (de aqul en adelante RK), es un miembro de la familia
de enzimas quinasa de proteina activada por mitdgeno (de aqul en adelante
MAP) la cual es conocida por ser activada por estrés fisiologico tal como el
inducido por radiacién ionizante, agentes citotdxicos, y toxinas, por ejemplo
endotoxinas tales como los lipopolisacéridos bacterianos, y por medio de
una variedad de agentes tales como las citocinas, por ejemplo TNFa y IL-1.
Se sabe que la p38 quinasa fosforila ciertas protelnas intracelulares que
estan involucradas en la cascada de pasos enziméticos que lleva a Ila
biosintesis y excrecién de citocinas tales como TNFa y IL-1. Se han
revisado inhibidores conocidos de la p38 quinasa por G. J. Hanson en Expert
Opinions on Therapeutic Patents, 1997, 7, 729-733. Se sabe que la p38
quinasa existe en isoformas identificadas como p38a y p388.

Los derivados de amida revelados en la presente invencidén son
inhibidores de la produccion de citocinas tales como TNF, en particular de
TNFa, y varias interleucinas, en particular IL-1.

A partir de la Solicitud de Patente Intemacional WO 00/55153 se sabe
que, ciertos benzoderivados de amida son Iinhibidores de la produccién de
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citocinas tales como TNF, y varias interleucinas. Uno de los compuestos
revelados es la 3{5-(2-cloropirid-4-ilcarboniloamino)-2-metilfenil]-6-(4-
metilpiperazin-1-1)-3,4-dihidroquinazolin-4-ona (Compuesto Comparador A).
Otro de los compuestos revelados es la 3-[5-(3,5-difluorobenzamido)-2-
metilfenil]-6-(4-metilpiperazin-1-il}-3,4-dihidroquinazolin4-ona  (Compuesto
Comparador B).

No existe revelacion en este documento de un derivado de amida que
tenga un sustituyente cicloalquilaminocarbonilo (Ca¢) en la posicion 3 del
naGcleo central 6-metilfenil. Hemos encontrado ahora que tales compuestos
poseen una potente actividad inhibitoria de citocina y tienen perfiles de
actividad farmacolégica deseables.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion se
proporciona un compuesto de la Férmula |

R
® H
N—Rs
N 2
(R‘)m‘E |
N//k RS 0 |

endondemes 0, 1 6 2;

R! es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(C.g),
alcoxi(C.s), alquenilo(C2g), alquinilo{C,e), alcancilo{Czs), alquiltio(C4.e),
alquilosulfinilo{C+s),  alquilosulfonilo(Cs.g), hidroxi-alcoxi(Ca2e),  amino-
alcoxi(C2¢), cianc-alcoxi(C2s), alquilamino(C.g)-alcoxi(C2s), diHalquil(Cs-
e)Jamino-alcoxi(C2s), alcoxi(Cie)-alcoxi(Czg), carbamoil-alcoxi(Cis), N-
alquilcarbamoil{C1.s)-alcoxi(C1.s), amino-alquilo(Css),  alquilamino(Ci.s)-
alquilo(Ci.s), di[alquil(C+.s)Jamino-alquilo(C1g), carbamoil-alquilo{(Ci.g), N-
alquilocarbamoil(C1.g)-alquilo{C1.s), hidroxi-alquilamino(C2.g), ciano-
alquilamino(C2s),  halégeno-alquilamino(C24),  amino-alquilamino(Ca.a),
alcoxi(C1g)- alquilamino{Ca¢), alquilamino(Cie)-alquilamino(Cz¢),  di-
[alquil(C1.s)]Jamino-alquilamino(C2¢), hetervarilo, heteroaril-alquilo(C.s),
heteroariloxi,  heteroaril-alcoxi(Ci.s),  heteroarilamino,  heterociclilo,
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heterociclil-alquilo(C+.s), heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi(C1.g) y
heterocicliioamino, _

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclio en un
sustituyente R' puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(C+.s), alquenilo(Ca.s),
alquinilo{Cx.a), cicloalquilo(C3.s), cicloalquilo(Cs.6)-alquilo(C1.¢),
cicloalquilo(Ca¢)-alcoxi(C1e), alcoxi(Cys), carboxi, alcoxicarbonilo(Ci.g),
alcoxicarbonilo(C1.e)-alquilo{C+s), N-alquilcarbamoil{C14), N.N-di-{alquil(Cs.
a)Jcarbamoil, alcanoil(C>s), amino, alquilamino(C,g), di-[alquil(C+g)]lamino,
halégeno-alquilo{Cs.s), hidroxi-alquilo(C1.g), alcoxi(Ci.s)-alquilo(Cs.), ciano-
alquilo{Cy.s). carboxi-alquilo(C16), amino-alquilo(Cs.s), alquilamino{Ci.e)-
alquilo(C+.g) y di-Halquil(C1.s)lamino-alquilo(C1.s),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que 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 nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz 0 CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoil, acetamido, alquilo(Cs.g).
alquenilo{C2.g), alquinilo{Cz.), cicloalquilo(Ca.s). cicloalcoxi(Ca.s),
alcoxi(C1.s), alquilamino(C+.s), di-[alquil(C+.¢)]Jamino, hidroxi-alquilo{C1.s),
alcoxi(Ci.e)-alquilo{C1s), haldgeno-alquilo(C1g), alcoxi(Cs.s)-alcoxi(Cas),
alcoxicarbonilo(C+3), carbamoil, N-alquilocarbamoil(C+g), N.N-di-[alquil{C4-
e)Jcarbamoll, sulfonil{C4.e), sulfamoil(C+.¢), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.g),
heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R! puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R?2 es hal6geno, trifluorometilo o alquilo(C1.g);

R® es hidrégeno, halégeno o alquilo(C1.g); ¥

R* es cicloalquilo(Cae), Y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
més sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C1.6),
alquenilo(C2s), alquinilo(C2.s), alcoxi{Cis), alquilamino{Cis) ¥ di-[alquil{Cs.

g)Jamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

¥



De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se proporciona
un compuesto de la Formula |

R
0 8 H
N—R¢
N 2
1
™ ’)\ ° |
N RY

endondemes 0,1 6 2;

R' es amino-alcoxi(C2.s), alquilamino(Ci.e)-alcoxi(C2.), di-[alquil(C1s)Jamino-
alcoxi(Ca2.s), amino-alquilamino{C2s), alquilamino(C.¢)-alquilamino(C.4), di-
[alquil(C+.e)]lamino-alquilamino(Cz.), arilo, aril-alquilo{C1.s), aril-alcoxi(C+.g),
ariloxi, arilamino, heteroarilo, heteroaril-alquilo{C+.g), heteroariloxi, heteroaril-
alcoxi(C1e),  heteroarilamino,  heterociclilio,  heterociclil-alquilo{(C1.s),
heterocicliloxi, hetarociclil-alcoxi(C1.s) © heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroariio o heterociclilo en un
sustituyente R' puede opcionaimente tener 1 & 2 sustituyentes
selaccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo(C1.s), alquenilo{Cz.),
alquinilo(Caz.g), cicloalquilo(Cs.s), cicloalquilo(Ca¢)-alquilo(C.s),
cicloalquilo(Ca.g)-alcoxi(C1g), alcoxi(Cig), carboxi, alcoxicarbonilo{Ci.s).
alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo{C+.s), N-alquilcarbamoil(C1.e),
N.N-di{alquil(C1.e)lcarbamoil, alcancil(C2), amino, alquilamino(Ci¢), di-
[alquil(C1.g)Jamino, haldégeno-alquilo{Cs.s), hidroxi-alquilo(Cs.s), alcoxi(Ci.s)-
alquilo{C1¢), ciano-alquilo(C1e), carboxi-alquilo(Cte), amino-alquilo(C1.s),
alquilamino(C1.e)-alquilo(C1.g) y di-[alquil(C+.g)Jamino-alquilo(C1.s),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriorments
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 atomos de carbono o0 a
un grupo CH; ol cual estd unido a un &tomo de carbono puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CH3 uno o0 méas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C1), alquenilo(Cas),
alquinilo{C2.), alcoxi(C1.), alquilamino(C1.s) y di-{alquil{C+¢)Jamino,

y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo; '
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R? es haldgeno, triflucrometilo o alquilo(C1.g);
R? es hidrogeno, halégeno o alquilo{C1.e); ¥

R* es cicloalquilo(Cs.), y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C+.s),
alquenilo{Cas), alquinilo(Cs.s), alcoxi(Cis), alquilamino{Cis) ¥ di-[alquil(C;.
e)lamino;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En esta descripcién, el tdrmino alquilo(C4.) incluye grupos alquilo de
cadena recta y de cadena ramificada tales como propilo, isopropilo y ter-
butilo. Las referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo™ son
especificas para la versién de cadena recta (nicamente, las referencias a
grupos alquilo individuales de cadena ramificada tales como "isopropilo® son
especificas para la versibn de cadena ramificada GOnicaments. En esta
descripcién, el tdrmino cidoalquilo(Ca.g) incluye ciclopropilo, ciclobutiio,
ciclopentilo, ciclopentenilo, y ciclohexilo. Las referencias a grupos
cicloalquilo individuales tales como "ciclopentiio”™ son especificas para el
anillo de 5 miembros tnicamente.

Se entendard que, hasta donde algunos de ios compuestos de
Férmula | definidos anteriormente pueden existir en formas dptimamente
activas o racémicas por virtud de uno o mas atomos de carbono asimétricos,
la invencién incluye en su definicidon cualquiera de tales formas Sptimamente
activas o racémicas que posean la propiedad de inhibicién de las citocinas,
en particular TNF. La sintesis de [as formas Gpticamente activas puede
realizarse mediante técnicas estandar de quimica orgénica bien conocidas
en el estado de la técnica, por ejemplo mediante sintesis a partir de
materiales de partida éptimamente activos o por medio de la resolucion de
formas racémicas. Similarmente, las propiedads inhibitorias contra TNF
pueden evaluarse utilizando las técnicas de laboratorio esténdar referidas
aqul anteriorments.

Los valores adecuados para los radicales genéricos referidos
anteriormente incluyen aquellos expuestos a continuacion.



Un valor adecuado para R' cuando es arilo es, por ejemplo, fenilo,
indenilo, indanilo, nattilo, tetrahidronattilo o fluorenilo, preferiblemente fenilo.

Un valor adecuado para R cuando es heteroarilo es, por ejemplo, un
anillo monacliclico aromético de 5 6 6 miembros, un anillo biciclico de 9 6 10
miembros o0 un anillo triciclico de 13 6 14 miembros cada uno con hasta
cinco heteroatomos de anillo seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre,
por ejemplo furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, benzofuranilo, indolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, indazolilo,
benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
naftiridino, carbazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, S.S
dioxodibenzotiofenilo, xantenilo, dibenzo-1,4-dioxinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, dibenzotiinilo, fenotiazinilo, tiantrenilo, benzofuropiridilo,
piridoindolilo, acridinilo o fenantridinilo, preferiblemente furilo, tienilo,
oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzofuranilo, indolilo, benzotianilo,
benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, indazolilo, benzofurazanilo,
quinolilo, isoquinclilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridino, carbazolilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo o xantenilo, mas preferiblemente furilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, benzotienilo, benzofurazanllo, quinolilo,
carbazolilo, dibenzofuranilo o dibenzotiofenilo.

Un valor adecuado para R' cuando es heterociclilo es, por ejemplo, un
anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros no aromético saturado o
parciaimente saturado o un anillo monociclico de 5 a 7 miembros cada uno
con hasta cinco heterodtomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre,
por ejemplo oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pimolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, 1,1-dioxidoisotiazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidro-1,4-tiazinilo, 1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo o tetrahidropirimidinilo o benzo
derivados de los mismos tales como 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, indolinilo, isoindolinilo, cromanilo e isocromanilo,
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preferiblemente azetidin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, plrrolidin-2-ilo,
1,1-dioxidoisotiazolidin-2-ilo, morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin4-
ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, homopiperidin-1-ilo, piperidino, piperazin-1-
ilo u homopiperazin-1-ilo. Un valor adecuado para un grupo tal que tenga 1
6 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por ejemplo, 2-oxopimolidinilo, 2-
tioxopirrolidinilo, 2-oxoimidazolidinilo, 2-tioxoimidazolidinilo, 2-oxopiperidiniio,
2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-dioxocimidazolidinilo o 2,6-dioxopiperidinilo.

Un valor adecuado para R* o R' cuando es cicloalquilo{Cas), 0 para
un sustituyente dentro de R' cuando es cicloalquilo(Cs.) es, por.ejemplo. un
anillo de carbono de 3 a 6 miembros saturado monociclico tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, preferiblements ciclopropilo,
ciclopentile o ciclobutilo, més preferiblemente ciclopropilo.

Un valor adecuado para un sustituyente dentro de R' cuando es
cicloalquilo(Cse)- alquilo(Cis) es, por ejemplo, ciclopropiimetilo,
ciclobutiimetilo, ciclopentiimetilo, ciclohexilmetilo, ciclopropiletiic
preferiblemente ciclopropilmetilo o ciclopropiletiio, més preferiblemente
ciclopropilmetilo.

Los valores adecuados para varios de los grupos R', R? 0 R?, o para
varios de los sustiuyentes sobre R' o sobre un grupo arilo, heteroarilo o
heterociclilo dentro de R incluyen:-

para halégeno: figor, cloro, bromo y yodo;

para alquilo(C.e): metilo, etilo, propilo, isopropilo y ter-butilo;

para alquenilo(Cz.): vinilo y alilo;

para alquinilo{C..): etinilo y 2-propinilo;

para alcoxi(C1.g): metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y butoxi;

para alquiltio(C1.s): metilotio, etilotio y propilotio;

para alquilsulfinilo{C1.g): metilsulfinilo, etilsulfinilo y propilsulfinilo;

para alquilsulfonilo{C1.s): metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsuifonilo;

para hidroxi-alcoxi(Cz.g): 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-hidroxi-
1-metiletoxi, 2-hidroxi-2-propoxi y
4-hidroxibutoxi;

para ciano-alcoxi(C1.s): cianometoxi, 2-cianoetoxi y 3-cianopropoxi;
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para alcoxi(C4.g)-alcoxi(Ca.s): 2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 3-
metoxipropoxi,

2-metoxi-1-metiletoxi y 4-etoxibutoxi;

para carbamoil-alcoxi(C1.g): carbamoilmetoxi y 2-carbamoiletoxi;

para N-alquilcarbamoil{C.s)-alcoxi(C1.s): N-metilcarbamoilmetoxi,
2-(N-etilcarbamoil)etoxi y
3-{N-metilcarbamoil)propoxi;

para cicloalquilo(Ca.e)- alquilo{C1.s): (3-8C)cicloalquilometilo y (3-

B8C)cicloalquiloetilo;

para alquilamino(C.g): metilamino, etilamino y propilamino;

para di-[alquil(C+.g)Jamino: dimetilamino, dietilamino y N-etil-
N-metilamino;

para alcoxicarbonilo(C1.s): metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

propoxicarbonilo y
ter-butoxicarbonilo;

para N-alquilcarbamoil(C1.g): N-metilcarbamoil, N-etilcarbamoil y
N-propilcarbamoil;

para N,N-di-[alquil(C.s)]lcarbamoil: N,N-dimetilcarbamoil, N-etilo-N-

metilcarbamoil y N,N-dietilcarbamaoil;

para alcanoil{Czs): acetilo y propionilo;

para halégeno-alquilo{C.e): fluorometilo, clorometilo, bromometilo,
difluorometilo, diclorometilo, dibromomaetilo,
2-fluoroetilo, 2-cloroetilo y 2-bromostilo;

para hidroxi-alquilo{C1.s): hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo y
3-hidroxipropilo;
para carbamoil-alquilo(C+.e): carbamoilmetilo, 1-carbamoiletilo, 2-

carbamoiletilo y 3-carbamollpropilo;

para N-alquilcarbamoil(Cs.s)-alquilo(C1.e): N-metilcarbamoilmetilo,
N-stilcarbamoilmetilo,
N-propilcarbamoiimetilo,
1-(N-metilcarbamail)etilo,
1-(N-stilcarbamoil)etilo,
2-(N-metilcarbamoil)etilo,
2-«(N-etilcarbamoil)etilo y
3+(N-metilcarbamoil)propilo;

para alcoxi(Ci.e)-alquilo(C1s):  metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxdetilo,
2-metoxietilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo;
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para amino-alquilo(C1.s): aminometilo, 2-aminostilo, 1-aminoetilo y
3-aminopropilo;

para carboxi-alquilo(Cs.g): carboximetilo, 1-carboxietilo, 2-carboxietilo,
3-carboxipropilo y 4-carboxibutilo;

Para ciano-alquilo{C1.s): cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo y
3-cianopropilo;

para alquilamino(C.g}-alquilo(C1.): metilaminometilo, etilaminometilo,

1-metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo,
2-etilaminoetilo y 3-metilaminopropilo;
para di-[alquil(C4.s)Jamino-alquilo(C+.s): dimetilaminometilo,
dietilaminometilo,
1-dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo y
3-dimetilaminopropilo.
para amino-alcoxi(C1.s): 2-aminoetoxi, 2-amino-1-metiletoxi,
3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilopropoxi y
4-aminobutoxi;
para alquilamino(Cs.s)}-alcoxi(C2): 2-metilaminoetoxi,
2-metilamino-1-metiletoxi, y
3-etilaminopropoxi,
para di-[alquil(C+.g)]Jamino-alcoxi(C2g): 2-dimetilaminoetoxi, 2-
dietilaminoetoxi,
2-dimetilaminopropoxi, 2-dimetilamino-
2-matiletoxi, 3-dimetilaminopropoxi y
4-dimetilaminobutoxi,
2-(N-metilo-N-isopropiloamino)etoxi, y
2-(N-etilo-N-isopropiloamino)etoxi;
para amino-alquilamino(Cz¢):  2-aminoetilamino, 3-aminopropiloamino,
2-amino-2-metilopropiloamino y
4-aminobutilamino;
para halégeno-alquilamino{Czs): 2-fluoroetilamino, 2-cloroetilamino,
2-bromoetilamino, 3-fluoropropiloamino y
3-cloropropiloamino;
para hidroxi-alquilamino{C2¢):  2-hidroxietilamino, 3-hidroxipropiloamino,
2-hidroxi-2-metilopropiloamino y
4-hidroxibutilamino;
para ciano-alquilamino(C1.s): cianometilamino, 2-cianoetilamino y
3-cianopropiloamino;
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para alcoxi(C4.g)-alquilamino(Ca.s): 2-metoxietilamino, 2-etoxietilamino,

3-metoxipropiloamino y 3-
etoxipropiloamino;

para alquilamino{C1.g)-alquiloamino(C..g):2-metilaminoetilamino,

para di-falquil(C1.g)Jamino-alquilamino(Cz.e):

2-etilaminoetilamino, 2-
propiloaminoetilamino,
3-metilaminopropiloamino, 3-
etilaminopropiloamino,
2-metilamino-2-metilopropiloamino y
4-metilaminobutilamino;
2-dimetilaminoetilamino,
2-(N-etilo-N-metilamino)etilamino,
2-dietilaminoetilamino, 2-
dipropiloaminoetilamino,
3-dimetilaminopropiloamino,
3-dietilaminopropiloamino,
2-dimetilamino-2-metilopropiloamino y
4-dimetilaminobutilamino;

Valores adecuados para R' y valores adecuados para un sustituyente

sobre R! o R* incluyen:-
para aril-alquilo(Ci.e):
para aril-alcoxi{C1.¢):
para ariloxi:

para arilamino:
para heteroarilo-alquilo(C1.¢):

para heteroarilo-alcoxi(C1.e):

para heterociclilo-alquilo(C1.e):

para heterociclilo-alcoxi(C1.g):
para alcanoiloxi(Ca2.g):
para alcanoilamino{C1.s):

bencilo, 2-feniloetilo, 2-fenilopropilo y
3-fenilopropilo;

benciloxi y 2-feniloetoxi;

fenoxd y 2-naftiloxi;

anilino;

heteroarilometilo, heteroariloetilo, 2-
heteroariloetilo,

2-heteroarilopropilo y 3-heteroarilopropilo;
heteroarilometoxi y 2-heteroariloetox;
heterociclilometilo, 2-heterocicliloetilo,
2-heterociclilopropilo y 3-
heterociclilopropilo;

heterccicliiometoxi y 2-heterocicliloetox;
acetoxi y propioniloxi;

formamido, acetamido y propionamido;
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para alcoxicarbonilo(C1.s)- alquilo{C1.e): metoxicarbonilometilo,

etoxicarbonilometilo,
ter-butoxicarbonilometilo, 1-
metoxicarboniloetilo,
1-etoxicarboniloetilo, 2-
metoxicarboniloetilo,
2-etoxicarboniloetilo, 3-
metoxicarbonilopropilo y
3-etoxicarbonilopropilo;

Una sal famacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de
la Férmula |, por ejemplo, una sal de adicién de acido de un compuesto de la
Férmula | que es suficientemente basico, por ejemplo, una sal de adiclén de
&cido con un éacido inorganico u orgénico tal como el acido clorhidrico,
bromhlidrico, sulfrico, fosférico, trifiuoroacético, cltrico, maléico, tartarico,
fumaérico, hemifumarico, succinico, hemisuccinico, miélico, metansulfénico,
dimetansulfénico, etan-1,2-sulfénico, bencensulfénico, salicllico o 4-
toluensulfénico.

Valores adicionales de m, R', R?, R? y R* son como siguen. Tales
valores pueden ser utilizados donde sean apropiados con cualquiera de las
definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas aqul anteriormente o
de aquf en adelante.

mes0,1¢2
mes1062.
mes 1.

m es 2.

R' es haldgeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, triflucrometox,
alquilo{C1e), alcoxi(Cie), alquenilo(Cag), alquinilo(Cag), alcanailo(Cas),
alquiltio{C1e), alquilosulfonilo(Cie), hidroxi-alcoxi(Cze), amino-alcoxi(Caa),
ciano-alcoxi(C2.g),alquilamino(C1.e)-alcoxi{(Cz.s), di-falquil{(C1.e)lamino-
alcoxi(Cze),  alcoxl(Cis)alcoxi(Cae),  di[alquil{Cs.e)lamino-alquilo(C1.s),
carbamoil-alquilo(C1.s), heteroaril-alquilo(C1.e), heteroaril-alcoxi(C1.g),
heterociclilo, heterociclil-alquilo(C+.g), heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.e),



y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Cis), cicloalquilo(Czs)-alquilo(Cie). cicloalquilo(Cas)-
alcoxi{C1s), alcoxi(Cie), alcoxicarbonilo(Cig), alcoxicarbonilo(Ci.e)
alquilo(Cy.¢), N-alquiicarbamoil(C1.s), N,N-di-[alquil(C1.s)]carbamoil,
alcanoil(C2s), amino, alquilamino(Cig), di-{alquil(Ci.e)]Jamino, halégeno-
alquilo{C1.a), hidroxi-alquilo(C1.g), alcoxi{C1.e)-alquilo{C1.g), ciano-alquilo(C.e),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH: el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o a
un grupo CHj el cual estd unido a un &tomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno o més
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo(C+.s), alquenilo(Cz2s), alquinilo(Cz¢), cicloalquilo{Cyg), alcoxi(Cis).
alquilamino{C1e), di-[alquil{C+.e)]Jamino, hidroxi-alquilo(C+s), alcoxi(Ci.e)-
alquilo(C1).  halégeno-alquilo{Cs.e),  alcoxicarbonilo(C1e), heteroarilo,
heteroaril-alquilo(C1.e), 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 halégeno, hidroxi, alcoxi(Cis), alquenilo(C,s), alquinilo(Czs),
alcanoilo{C2¢), alquiltio(C1s), alquilosulfonilo(C+s), amino-alcoxi(Ca.s),
alquilamino(C.e)-alcoxi(C25), di-{alquil(C+.g)Jamino-alcoxi(Czs), difalquil(C;.
g)Jamino-alquilo{C1.), carbamoil-alquilo(C1.g), heteroaril-alquilo{C1.g),
heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.g),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionaimente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo{C+e), cicloalquilo{C3s)-alquilo(C1s), cicloalquilo(Cas)-
alcoxi(C1.g), alcoxi(C1.s), alcoxicarbonilo(C1.s)-alquilo(C1.s), N-
alquilcarbamoil{(C1.s), N.N-di-{alquil(C,.e)Jcarbamoil, halégeno-alquilo(C1.g).
hidroxi-alquilo{C+.s), alcoxi(C1.g)-alquilo(C1.g), ciano-alquilo{C1.e),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupc CH; el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o a
un grupo CHjs el cual esta unido a un dtomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno 0 maés
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, alquilo(C4.
g). cicloalquilo(Ca.), alcoxi{C1.g), di-[alquil{C+.¢)Jamino, alcoxi(C1.s)-alquilo(C.
s), alcoxicarbonilo(C1.g), heteroaril-alquilo{(C1.s), heterociclilo y heterocicliloxl.
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R' es halégeno, hidroxi, alcoxi(Cig), alquenilo(Cze), alquinilo(Cae),
alcanoilo{C2¢), alquiltio(C1¢), alquilosulfonilo(Ci.g). amino-alcoxi(Ca.e),
alquilamino(C1.g)-alcoxi(C2e), di-[alquil(Cy.s)Jamino-alcoxi(C2e), di[alquil(C.
e)lamino-alquilo(C+s),  carbamoil-alquilo(C+.s), heteroaril-alquilo(C1.s),
heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.s),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Cs.g), cicloalquilo{Cye)-alquilo{Cis), cicloalquilo{Cse)-
alcoxi(Cs.e), alcoxi(Cy.s), alcoxicarbonlio(C1.¢)-alquilo(C1.a), N-
alquilcarbamoil(C15), N.N-di-[alquil{C+.s)lcarbamoil, halégeno-alquilo(C1.e),
hidroxl-alquilo{C1.¢), alcoxi(C1.)-alquilo(C1.s), ciano-alquilo{C1.),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul 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 atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, triflucrometilo, alquilo(C;-
s), cicloalquilo(Cs.g), alcoxi(C1.), di-[alquil{C+-s)]lamino, alcoxi(C4.g)-alquilo{C;.
s), alcoxicarbonilo{C+.g), hetsroaril-alquilo(C+.s), heterociclilo y heterociclilox.

R! es flior, cloro, bromo, yado, 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-carbamolletilo, 3-carbamoilpropilo, heteroariimetilo,
heteroariletilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heterocicliometoxi y 2-
heterocicliloetoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R!
puede opcionaimente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilometilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo,
1-metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo,  2-metoxicarboniletiio, 2-
etoxicarboniletiio, 3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo, N-
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metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoil,
N,N-dimetilcarbamoil, N-etilo-N-metilcarbamoil, N.N-dietilcarbamoil,
fluorometilo, clorometilo, bromometilo, difluorometilo, diclorometilo,
dibromometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromostilo, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxetilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 1-cianoetilo, 3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un CH; grupo el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener en cada uno de dichos grupos CHz ¢ CHs uno o mas
sustituyentes selaccionados de flior, cloro, bromo, yodo, hidrox,
trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
dimetilamino, distilamino, N-etilo-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,ter-butoxicarbonilo, heteroarilmetilo,
heteroariletilo, heterociclilo y heterocicliloxi.

R! es fitior, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, acetilo,
metiltio, efiltio, metilsulfonilo, etilsulfonllo, 2-aminoetoxi, 2-amino-
1-metiletoxi, 3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilpropoxl, 2-metilaminoetoxi,

2-metilamino-1-metiletoxi, 3-etilaminopropoxl, 2-dimetilaminoetox,
2-dietilaminoetoxi,  2-dimetilaminopropoxi,  2-dimetilamino-2-metiletox,
3-dimetilaminopropoxi, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-
dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo.,

carbamoilmetilo, 1-carbamoiletilo, 2-carbamolletilo, 3-carbamoilpropilo,
piperidinilmetilo, piperidiniletilo, homopiperidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, morfolinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo,
dihidropirimidinilo o tetrahidropirimidinilo, piperidiniloxi, pirrolidiniloxi,
morfoliniloetoxi, pimolidiniloetoxi, piperidiniloetoxi, azetidiniloetoxi, ,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionalmente tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fidor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropiimetilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropiimetox], acetilo, metoxi, etoxl,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
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etoxicarboniletiio, 3-metoxicarbonilpropilo, 3-etoxicarbonilpropilo, N-
metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoail, N,N-dimetilcarbamoil, N-
etilo-N-metilcarbamoil, N,N-dietiicarbamoil, 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-etoxietiio y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentss R’ definidos aqul anteriormente
que comprende un CH; grupo el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual estad unido a un 4tomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CH;z uno o més
sustituyentes seleccionados de fidor, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
dimetilamino, dietilamino, N-etilo-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,ter-butoxicarbonilo, piperidiniimetilo, -

piperidiniletilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, morfolinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo,
piperidiniloxi y pirrolidiniloxi.

R! es amino-alcoxi(Czs), alquilamino(Ci.a)-alcoxi(Czs), di-[alquil(C;.
e)]Jamino-alcoxi{Ca), amino-alquilamino{C2.), alquilamino(C1.e)-
alquilamino(C2.g), di-[alquil{(C+.s)lamino-alquilamino(C2.), arilo, aril-alquilo{C4-
). aril-alcoxi(C1s), ariloxi, arilamino, heteroarilo, heteroaril-alquilo(Ci.g).
heteroariloxi,  heteroaril-alcoxi(C1s),  heteroarilamino,  heterociclilo,
heterocidlil-alquilo(C1.¢), heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi(C1s) ©
heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo ario, hetercariioc o heterocicliio en un
sustituyente R' puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(C1.s), alquenilo{C2.s), alquinilo(C..
s), cicloalquilo(C3.), cicloalquilo(C3.s)-alquilo{C1.s), cicloalquilo(Cs-s)-alcoxi(Cs.
g), alcoxi(C4.s), carboxi, alcoxicarbonilo(C.s), alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo(C;.
), N-alquilcarbamoil(C1.¢), N,N-di-[alquil(Cy.¢)]carbamoil, alcanoil(Cz.g),
amino, alquilamino(C1s), di-{alquil{Cie)lamino, halégeno-alquilo(Cs.e),
hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(C1.¢)-alquilo{C+s), ciano-alquilo(Ci.g), carboxi-
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alquilo{C4.s), amino-alquilo{C.e), alquilamino(C1.s)-alquilo(C1.s} y di-{alquil(C1.
s)Jamino-alquilo{C1.g),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R! definidos aqul anteriormenta
que comprende un grupo CH; el cual esté unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual estd unido a un atomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CHa uno o més sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C+.s), alquenilo(C2.¢), alquinilo(C2s),
alcoxi(C4.g), alquilamino{C+.s) y di-[alquil(C.g)]lamino,

y en donde cualquier grupo heterocicllo en un sustituyente R' puede
opcionalmentse tenar 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

R' es arlo, aril-alquilo{Cis). aril-alcoxi(C1g), ariloxi, arilamino,
heteroarilo, heteroaril-alquilo(C+¢), heterocarlioxi, heteroaril-alcoxi(Cs.s),
heteroarilamino, heterociclilo, heterocicli-alquilo(C1s),  heterociclilox,
heterociclil-alcoxi{(C4.¢} 0 heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroario o heterociclio en un
sustituyente R' puede opcionaimente tener 1 & 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(C1.s), alquenilo(Czs), alquinilo{C..
g), cicloalquilo(Ca.g), cicloalquilo(Cs.e)-alquilo{C4.s), cicloaiquilo(ca.g}-alooxi(c1-
a), alcoxi(C1.e), carboxi, alcoxicarbonilo(C1.s), alcoxicarbonilo{C1.s)}-alqulio(Cs.
o). N-alquilcarbamoil(C1¢), N,N-di-[alquil(Cs.e)]carbamoil, alcanoil(Cz.s),
amino, alquilamino(C1g), di-[alquil(Cis)lamino, halégeno-alquilo(Ci.),
hidroxi-alquilo(C1e), alcoxi(Ci.s)-alquilo(C1s), ciano-alquilo{(Cse), carboxi-
alquilo(C1.s), amino-alquilo(C1.s), alquilamino(C1.s)-alquilo(C1.s) y di-[alquil(Cs.
s)lamino-alquilo(C1.s),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs el cual esta unido a un dtomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C+.s), alquenilo(Cz.g), alquinilo(Cz.),
alcoxi{C1.¢), alquilamino(C4.s) y di{alquil(C+.s)lamino,

y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyente R! puede
opcionalments tenar 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo.

R! es amino-alcoxi(C2s), alquilamino(Cs.e)-alcoxi(C2s), di-falquil(Cs.
s)]lamino-alcoxi{C2-s), amino-alquilamino(Cz.), alquilamino{C1.¢)-
alquilamino(C..s) o di-[alquil(C4.¢)]Jamino-alquilamino(Cz.),



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 &tomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CH2 0 CH3 uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C.g), alquenilo(C2e), alquinilo(Ca2.g),
alcoxi(C4.g), alquilamino(C,.g) y di-[alquil{C+s)]amino.

R! es heterocidlilo, heterociclil-alquilo(C+.s), heterocidliloxi, heterociclil-
alcoxi(C1.g) 0 heterociclilamino,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyents R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo{C1.s), alquenilo{Cag), alquinilo{C.¢), cicloalquilo(Ca.s), cicloalquilo(Cs.
oralquilo(Cie),  cicloalquilo(Cse)-alcoxi(Cis),  alcoxi(Cis),  carboxi,
alcoxicarbonilo(C+.s), alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo(C.g), N-alquilcarbamoil(C.
¢). N.N-di-[alquil(C.e)lcarbamoil, alcanoil(Cae), @mino, alquilamino(Ci.g), di-
[alquil(Cy.s)]amino, halbgeno-alquilo{Cy.¢), hidroxi-alquilo(Ci.g), alcoxi(Cie)-
alquilo{C1s), ciano-alquilo(Ci.s), carboxi-alquilo{Ci.s), amino-alquilo(Ci.),
alquilamino({C1.¢)-alquilo{C1.) y di-[alquil(C1.s)Jamino-alquilo(C1.g),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CHa el cual esta unido a 2 atomos de carbono o a
un grupo CHs el cual estd unido a un atomo de carbono puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz2 0 CH; uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C1.g), alquenilo(C2.),
alquinilo(Ca.g), alcoxi(Cy.e), alquilamino(C.g) y di-[alquil(C.s)lamino.

R' es heterociclilo, heterocicliloxi o heterociclil-alcoxi(C1.s),
y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo(C1.s), alquenilo{C..s), alquinilo(C2.¢). cicloalquilo{Cas), cicloalquilo{Cs;.
e)alquilo{Cys),  cicloalquilo(Cse)-alcoxi(Cis),  alcoxi(Cis),  carboxi,
alcoxicarbonilo(C+.s), alcoxicarbonilo{C1.)-alquilo(C+.s), N-alquilcarbamoil(C;.
s), N.N-di-{alquil(C1.¢)Jcarbamoil, alcanoil(Cz2.s), amino, alquilamino(C.g), di-
[alquil(C1.)Jamino, halégeno-alquilo{C1.¢), hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(C1.s)-
alquilo(C1e), ciano-alquilo{C1.s), carboxi-alquilo{C1.s), amino-alquilo(C.g),
alquilamino(C1.g)-alquilo{C1.s) y di-[alquil(C+.s)Jamino-alquilo(C1.s),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CHz el cual esté unido a 2 atomos de carbono o un



grupo CHj el cual esta unido a un dtomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno 0 mas sustituyentas
selaeccionados de hidroxi, amino, alquilo(C1.s), alquenilo(Ca.s), alquinilo(Caz.a),
alcoxi(C1.s), alquilamino(C.¢) y di-[alquil{C1.s)Jamino.

R! es heterociclilo o heterociclilox,

y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentss seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo{Cy.e), alquenilo(C-.s), alquinilo(C2), cicloalquilo(Cas), cicloalquilo(Cs.
s)-alquilo(C1.s), cicloalquilo(Ca.s)-alcoxi(C1.s), alcoxi(C1.s), carboxi,
alcoxicarbonilo(C1.s), alcoxicarbonilo(C1.s)-alquilo(C+.g), N-alquilcarbamoil(C4.
o). N.N-di-[alquil(C1.s)]carbamoil, alcanoil(Czs), amino, aiquilamino(C+.e), di-
[alquil{C+e)Jamino, halégeno-alquilo(C1g), hidroxi-alquilo(Cis), alcoxi(Ci.e)
alquilo(C1.s), ciano-alquilo{C+.s), carboxi-alquilo{C+s), amino-alquilo(C1.g),
alquilamino(C1.s)-alquilo(C1.s) y di-[alquil(C1.e)Jamino-alquilo(C1.e),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual est4 unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual esta unido a un 4tomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CH; uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C1.s), alquenilo{Ca.s), alquinilo(Cz.s).
alcoxi(C1.g), alquilamino{C1.a) y di<{alquil(C1s)]Jamino.

R! es un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros no
aromético saturado o parcialmente saturado o un anillo monociclicode 5a 7
miembros cada uno con hasta cinco heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre,

y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede opcionalmente
tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo{Ci.g),
alguenilo(C2.6), alquinilo(Ca.s), cicloalquilo{Css), cicloalquilo{C3¢)-alquilo(C;.
s), cicloalquilo(Cae)-alcoxi(Cis), alcoxi(Cis), carboxi, alcoxicarbonilo(Ci.s),
alcoxicarbonilo(C1.s)-alquilo{C1s), N-alquilcarbamoil(C1g), N,N-di-[alquil(C.
g)lcarbamoil, alcanoil(Cas), amino, alquilamino(C,.e), di-{alquil(Ci.s)]Jamino,
halégeno-alquilo(C4.g), hidroxi-alquilo(C+.s), alcoxi{Cs.e)-alquilo(Cie), ciano-
alquilo(C+¢), carboxi-alquilo{C+s). amino-alquilo(C1¢), alquilamino(Ci.s)
alquilo(C1.¢) y di-[alquil{C1.s)lamino-alquilo{C1.a),

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

1



grupo CHj el cual estd unido a un 4tomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz2 6 CH3 uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo{C+.g), alquenilo(C2¢), alquinilo(Ca.s),
alcoxi(C1.s), alquilamino(C.) y di-[alquil(C+.s)Jamino.

R! es heterociclilo o heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci.g),
cicloalquilo{Cz.¢)-alquilo(C+), alcoxicarbonilo{(C1e), alcoxicarbonilo(Ci.s)-
alquilo(C1.g) © hidroxi-alquilo{C4.g).

R' . es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperidiniloxi,
homopiperidinilo, plperazinilo u homopiperazinilo
y en donde cualquier grupo en un sustituyente R! puede opcionaimente
tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(C1.),
alquenilo(C2.s), alquinilo(Czs), cicloalquilo(Csg), cicloalquilo{Cse)-alquilo(Ca.
s), cicloalquilo{Cse)-alcoxi(Ci.s), alcoxi(Cis), carboxi, alcoxicarbonilo(Ci.g),
alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo(C+¢), N-alquilcarbamoil(C1g), N,N-di-[alquil(C.
a)Jcarbamoil, alcanoil(C2.¢), amino, alquilamino(Ci.e), di-{alquil{(C4.¢)Jamino,
halégeno-alquilo(C+.g), hidroxi-alquilo{C1.), alcoxi(C4.¢)-alquilo{C4), clano-
alquilo(C1g), carboxi-alquilo(C1s), amino-alquilo(Css), alquilamino(Cs.e)-
alquilo(C1-s) y di-[alquil(C4.s)]Jamino-alquilo(C+.a),
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 estd unido a un 4tomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CH2 0 CH3 uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(C+.s), alquenilo(C2.), alquinilo(C2-),
alcoxi(C1.s), alquilamino(C4.s) y di-[alquil(C+.s)]lamino.

R' es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperidiniloxi,
homopiperidinilo, piperazinilo u homopiperazinilo,
y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R! puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci.s),
cicloalquilo(Ca.e)-alquilo(C1s), alcoxicarbonilo(Cg), alcoxicarbonilo(Cy.e)-
alquilo(C1.s), @ hidroxi-alquilo(C+.g).

v
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R' es piperidinilo, piperidiniloxi, homopiperidinilo, piperazinilo u
homopiperazinilo,

y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede opcionalmente
tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilmetilo, ter-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilmetilo y 2-hidroxietilo.

R' es 4-metilpiperazin-1tilo.

R? es halégeno, trifluorometilo o alquilo(Ch.g).

R? es trifluorometilo o alquilo(C1.e).

R? es trifluorometilo o metilo.

R? es metilo.

R® es hidrdgeno, halégeno o alquilo{C+.s);

R? es hidrogeno o halégeno.

R? es hidrégeno o cloro.

R? es cloro.

R? es hidrogeno.

R* es cicloalquilo(C3s), y R* puede ser opcionalimente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino,
alquilo(C+.g), alquenilo(Cz2s), alquinilo{Czg), alcoxi(Cig), alquilamino(Cie) Y
di-[alquil(C1.s)Jamino.

R* es cicloalquilo{Cas), y R* puede ser opcionaimente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxl, amino,

alquilo(C1.), alquenilo(C2e), alquinilo(Cz4), alcoxi(Cie), alquilamino(Cis) ¥
di-[alquil(C1.s)]amino.



R* es ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentio, y R* puede ser
opcionalmente sustituido por uno 0 més sustituyentes seleccionados de
halégeno, hidroxi, amino, alquilo{(Cg), alquenilo(C2s), alquinilo(Ca.e),
alcoxi(C1.¢), alquilamino(Cs.s) y di-[alquil(C+.e)Jamino.

R* es ciclopropilo o ciclobutilo, y R* puede ser opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi,
amino, alquilo(Cie),  alquenilo(Cz¢), alquinilo{Cas),  alcoxi(Cis),
alquilamino(C1.s) v di-[alquil(C/.s)]Jamino.

R* es ciclopropilo y puede ser opclonalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldégeno, hidroxi, amino, alquilo(Ci.g).
alquenilo(C2), alquinilo{C2e), alcoxi(Ci.g). alquilamino{Css) y di{alquil{C,.

g)jJamino.

R* es ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi, alquilo{C1.s), alquenilo(Cx.
s), alquinilo{C2.¢) y alcoxi(C.s).

R* es ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes seleccionados de flior, cloro, hidroxi, metilo, etilo, y metoxi.

R* es ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por metilo y
metoxi.

R* es ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por metilo.
R* es ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.
R* es ciclopropilo o ciclobutilo.
R* es ciclopropilo.
Compuestos novedosos particulares de la invencién incluyen, por ejemplo,

derivados de amida de la Férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, en donde:-



(a8 mest;

R' es heterociclilo, heterociclil-alquilo(C1.e), heterocicliloxi, heterociclil-
alcoxi(C1.g) © heterociclilamino,
y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo(C4.s), alquenilo(C2¢), alquinilo{C2s), cicloalquilo(Cag), cicloalquilo(Cs.
oralquilo(C1g),  cicloalquilo(Cag)-alcoxi(Cig),  alcoxi(Cie),  carboxi,
alcoxicarbonilo(C4.s), alcoxicarbonilo(C.g)-alquilo(C.s), N-alquilcarbamoii(C.
) N.N-di-[(alquil(C4.s)]carbamoil, alcanoil(Czs), amino,
alquilamino{C4¢), di-[alquil(C1.¢)Jamino, halégeno-alquilo(Cs.g), hidroxi-
alquilo{C4.s), alcoxi(Cs.)-alquilo{C+g), ciano-alquilo(Cis), carboxi-alquilo(Cs.
a), amino-alquilo{C1.g), alquilamino(C.s)-alquilo{C1.¢) y diq{alquil(C1.e)lamino-
alquilo(C1.s),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH: el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
CHj grupo el cual esta unido a un atomo de carbono puede opcionalmente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino, alquilo{C1.g), alquenilo{C2¢), alquinilo{Ca.s),
alcoxi(C1.¢), alquilamino(C1.s) y di-[alquil{(C4.g)}amino;

R2 es triflucrometilo o metilo;
R® es hidrégeno o cloro; y

R* es cicloalquilo{Css), y R* puede ser opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino,
alquilo{C4¢), alquenilo(C2¢), alquinilo{C24), alcoxi(C.s), alquilamino(Ci.e) ¥
di-{alquil(C+.s)}Jamino.

(b) mest;
R! es heterociclilo o heterociclilox,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo(C1.s), alquenilo(C>.a), alquinilo(C2g), cicloalquilo(Cse), cicloalquilo(Cs-
g)-alquilo(C.g), cicloalquilo{Ca.g)-alcoxi(C1.s), alcoxi(C1-g), carboxi,
alcoxicarbonilo(C1.¢), alcoxicarbonilo(Cs.¢)-alquilo{C1.s), N-alquilcarbamoil(C.
8) N.N-di-[(alquil(C+.s)]carbamoil, alcanoil{Cz.g), amino,
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alquilamino(C.g), di-[alquil(Cis)lamino, haldégeno-alquilo(Cis), hidroxi-
alquilo{C.g), alcoxi(Cs.s)-alquilo(C+.s), ciano-alquilo(C+.¢), carboxi-alquilo(C;.
e), amino-alquilo(C+.¢), alquilamino(C.e)-alquilo(C1.6) ¥ di-[alquil(C1s)]Jamino-
alquilo(C1.a),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CHz el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
CH3; grupo el cual esta unido a un atomo de carbono puede opcionaimente
tener sobre cada uno de dichos grupos CHz o CHs uno o mas sustituyentes

seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(Cs.s), alquenilo(Ca¢), alquinilo(C2.s), '

alcoxi(C1.g), alquilamino(C,.s) y di-{alquil(C4.s)]Jamino;
R? es metilo;
R® es hidrégeno; y

R* es ciclopropilo y puede ser opcionalmente sustituido por uno o méas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo{Ci.s),
alquenilo(Ca.¢). alquinilo{(Czs). alcoxi(C+g). alquilamino(Cie) y di-[alquil(Cs.
s)jamino.

(c) mest;

R! es heterociclilo o heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyente R' puede
opcionaimente tener 1 & 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(Ci.s),
cicloalquilo(Cs¢)-alquilo(C1s), alcoxicarbonilo(Cis), alcoxicarbonilo(C1.e)-
alquilo(C1.s) ® hidroxi-alquilo(C1.s):

R? es metilo;

R?® es hidrégeno; y

R* es ciclopropilo y puede ser opcionaimente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo(C1.s).

alquenilo(Cz.), alquinilo{C2.¢) y alcoxi(C1.s).

(dd mest;



99

R' es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperidiniloxi,
homopiperidinilo, piperazinilo u homopiperazinilo,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(Cy.e),
cicloalquilo(Cae)-alquilo{C1s), alcoxicarbonilo{Ce), alcoxicarbonilo(Ci.e)-
alquilo(C1.s) e hidroxi-alquilo(C1.);

R? es metilo;
R? es hidrégeno; y
R* es ciclopropilo o ciclobutilo.

() mes1;

R' es piperidinilo, piperidiniloxi, homopiperidinilo, piperazinilo o
homopiperazinilo,
y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede opcionalmente
tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilmetilo, ter-butoxicarbonilo, ter-butoxicarbonilmetilo y 2-hidroxietilo;

R? es metilo;
R® es hidrégeno; y
R* es ciclopropilo o ciclobutilo.

H mest;

R' es halogeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo(C+), alcoxi(Cyg), alqueniio(Czs), alquinilo(Czg), alcanoll(Czs),
alquiltio{C4), alquilsulfonilo(C4), hidroxi-alcoxi(C2s), amino-alcoxi(Cz.g),
clano-alcoxi(C2¢),  alquilamino(Cig)-alcoxi(C2s),  di{alquil{Cs.s)lamino-
alcoxi(Czg), alcoxi(C1.g)-alcoxi{Cz.), di[alquil{C4.s)Jamino-alquilo(C.s),

carbamoil-alquilo(C1.g), heteroaril-alquilo{C1.s), heteroaril-alcoxi(C1.s),
heterociclilo, heterociclilo-alquilo(C1.s), heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi(C;.
8)

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



halégeno, alquilo{Cy.e), cicloalquilo(Cae)-alquilo(Ce), cicloalquilo(Css)-
alcoxi{(Cse), alcoxi(Cqg),  alcoxicarbonilo(Cys),  alcoxicarbonilo(C1.e)-
alquilo(Cy.e), N-alquilcarbamoil{C1.e), N.N-di-[{alquil(C1s)lcarbamoil,
alcanoil(C2¢), amino, alquilamino(C.g), di{alquil(Cis)lamino, halégeno-
alquilo(C:s), hidroxi-alquilo{C1.s), alcoxi(C+.g)-alquilo(C1.g), ciano-alquilo{C1.e),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R* definidos aquf anteriormente
que comprende un grupo CHa el cual esta unido a 2 atomos de carbono o un
CHj grupo el cual esta unido a un 4tomo de carbono o de nitrbgeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CHs uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo(C1s), alquenilo(C24), alquinilo(Czs), cicloalquilo(Css), alcoxi(Ci.s),
alquilamino(C1¢), di-[alquil{Ci.)]lamino, hidroxi-alquilo(C1e), alcoxi(Ci.e)-
alquilo{(Cys), halégeno-alquilo(Cqg), alcoxicarbonilo(Cis), heteroarilo,
heteroaril-alquilo(C1.g), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyente R! puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituysntes oxo o tioxo;

R? as trifluorometilo o metilo;
R? es hidrdgeno;

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

(@ mest;

R' es halégeno, hidroxi, alcoxi(Cs.e), alquenilo(Cz.), alquiniio(Cze),

alcanoil{C.¢), alquiltio(Cig),  alquilsulfonilo(C1e), amino-alcoxi{Czs),
alquilamino(C1.g)-alcoxi(C2¢), di-[alquil(C1s)]lamino-alcoxi(Czs), difalquil(C,.
a)Jamino-alquilo(C+.s), carbamoil-alquilo(C1.s), heteroaril-alquilo(Cs.s),
heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi{(C1.s),
y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxl,
halégeno, alquilo(Ci4), cicloalquilo{Case)-alquilo(Cis), cicloalquilo(Cse)
alcoxi(C1.q), alcoxi(C1.¢), alcoxicarbonilo(C1.g}-alquilo(C1.s), N-
alquilcarbamoil(C1g), N.N-di-[(alquil{(C+.g)]jcarbamoil, halégeno-alquilo(Cs.s),
hidroxi-alquilo(C1.), alcoxi(C+.¢)-alquilo(C1.s), ciano-alquilo(Cy.s),
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y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual estd unido a 2 atomos de carbono o un
CHjs grupo el cual esté unido a un 4tomo de carbono o de nitrégeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, alquilo{Cs.
s), cicloalquilo{Ca.s), alcoxi(C1.s), diHalquil(C+.e)Jamino, alcoxi(C1.e)-alquilo{C;.
g), alcoxicarbonilo(C1.), heteroaril-alquilo(C1.5), heterocidlilo y heterocicliloxi;

R? es metilo;
R® es hidrégeno;

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

(h) mest;

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-dimetilaminoetox,
2-distilaminostoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 2-dimetilamino-2-metiletoxi,
3-dimetilaminopropoxi, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-

dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, carbamoilmetilo,
1-carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, heteroariimetilo,
heteroariletilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heterocicliometoxi y 2-
heterocicliloetoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo 0 heterociclilo en un sustituyente R!
puede opcionalments tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fitor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, clclobutiimetilo,
ciclopropilometilo, ciclobutiimetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletiio, 3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo, N-
metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoil, N,N-dimetilcarbamoil, N-
otil-N-metilcarbamoil,  N,N-dietilcarbamoil,  fluorometilo, clorometilo,
bromometilo, difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo, 2-fluoroetilo,
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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-cianocetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CHz el cual esta unido a 2 &tomos de carbono o un
grupo CHj el cual estad unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener en cada uno de dichos grupos CHz 0 CH3 uno o més
sustituyentes seleccionados de filor, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
tifluorometilo, 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;

I

R? es metilo;
R? es hidrogeno;

R* es ciclopropilo o ciclobutilo y puede ser opcionalmente sustituido
por metilo.

()] mes1;

R! es fitior, 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, carbamoilmaetilo,
1-carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, piperidiniimetilo,
piperidiniletilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, morfolinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo o tetrahidropirimidinito,
piperidiniloxi, pimolidiniloxi, morfoliniletoxi, pimolidiniletoxi, piperidiniletoxi,
azetidiniletoxi,
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y en donde cualquier grupo heteroarilo o hetsrociclilo en un sustituyents R'
puede opcionaimente tener 1 & 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
fluor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletilo, 3-metoxicarboniipropilo,  3-etoxicarbonilpropilo, N-
metilcarbamoil, N-etilcarbamoil, N-propilcarbamoil, N,N-dimetilcarbamoil, N-
etil-N-metilcarbamoil, = N,N-dietiicarbamoil,  fluorometilo, clorometilo,
bromometilo, diflucrometilo, diclorometilo, dibromometilo, 2-fluoroetilo, 2-
cloroetilo, 2-bromoetilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-
hidroxipropilo, metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxietilo, 2-metoxietilo,
2-ctoxietio y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R! definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH: el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CHj el cual esta unido a un dtomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CHs uno o més
sustituyentes seleccionados de flior, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
tifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropiio,
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, propoxicarbonllo,ter-butoxicarbonilo, piperidiniimetilo,
piperidiniletilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, morfolinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo,
piperidiniloxi y pirrolidiniloxi

R? es metilo;
R® es hidrdgeno;

R* es ciclopropilo o ciclobutilo y puede ser opcionalmente sustituido
por metilo.

Un compuesto preferido particular de la invencién es, por ejemplo:-

P,



N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)- we ¥
illbenzamida, o«
N-ciclobutil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin- 1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-3-[6-{[1-{ciclopropilmetil)piperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-l]-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-8-piperazin-1-iiquinazolin-3(4H)-il)benzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-
ifjbenzamida,
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)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(2-hidroxietil }piperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-(4-propilpiperazin-1-il)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(4-propil-1,4-diazepan-1-il)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-4-trifiuorometii-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)}-llbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(35)-3,4-dimetilpiperazin-1-il)]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il|-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iNbenzamida,
N-ciclopentil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-](3-hidroxi-2,2-dimetilpropil }Jamino]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilfl-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[2-metil-6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il}4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
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)-1]-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-metoxietil}-1 ,4-diazepan-1-i[}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
if-4-metilbenzamida;
3-[6-[4-(2-amino-2-oxoetil}-1,4-diazepan-1-ill-4-oxoquinazolin-3(4H )-il}-N-
cliclopropil-4-metilbenzamida;

Acido [4-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfeni{}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)piperazin-1-iljacético;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(ciclopropilmetil)piperazin-1-i]-4-oxoquinazolin-3(4H)I}-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[4-(2-etoxietil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(3R,5S)-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(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-{(6-isobutoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[8-(2-hidroxi-2-metil-3-pirrolidin-1-ilpropoxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H}-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(8-morfolin-4-il-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metii-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-ciclopropii-4-metil-3-[6-(4-metil-4-oxidopiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4HY)-iljbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[8-[(3R,55)-3,5-dimetilpiperazin-1-il|-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}- /
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metiipiperidin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-{4-oxo-6-piperidin-1-ilquinazolin-3(4H)-il)benzamida;
4-metil-N-(1-maetilciclopropil)-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H}-illbenzamida;
3-[{8-[4-(cianometil)piperazin-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metiI-3-[4-oxo-6-(4-prop-2-in-1-iniperazin-1-iI)quinazolin-
3(4H)}-llbenzamida;
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-ciclopropii-4-metii-3-[8-[( 1-maetilpiperidin-4-il Joxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(6-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-ll]-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)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(1-isopropilpiperidin-4-ilJoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-[4-(1,3-tlazol-4-iimetil)piperazin-1-
ilffquinazolin-3(4H)-llbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{4-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
ter-butil 3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil)-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato,



N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-{piridin-2-ilmetoxi)quinazolin-3(4H)- /0 ?"
iilbenzamida;
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-i]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-{4-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etillpiperazin-1-il}jquinazolin-3(4H)-iljpenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[( 1-metilpirrolidin-3-il Joxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-[( 1-etilpirrolidin-3-il Joxi]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-4{[1-{ciclopropilmetil }pirrolidin-3-iloxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-fluoroetil)piperidin-4-il]oxi}-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-ciciopropil-3-[8-[( 1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi-4-oxoquinazolin-3(4H )-il|-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[(3R)-4-etil-3-metilpiperazin-1-ill-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[7-fluoro-6-(4-metilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4 H)-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(4 H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ifjbenzamida;



N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
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-
dihidrogquinazolin-8-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimsetilamino)propoxil-4-oxoquinazolin-3(4H)-Il}-4-
metilbenzamida;
N-ciciopropil-3-[6-[(1-isopropilpirrolidin-3-il)oxi}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-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-oxo-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}quinazolin-
3(4H)-llbenzamida;
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)-
ifl-4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-[(3S )-pirrolidin-3-lioxijquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[2-(1,4-0xazepan-4-il Jetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[68-{2-[metil{piridin-2-limetil}Jamino]etoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljpbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletil)piperazin-1-
iquinazolin-3(4H})-illbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2-metoxietil (metil)Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxopirido[3,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(35)-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;

/0"



N-ciclopropil-3-[6-{|(35)-1-(ciclopropilmetil)pirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin- 729
3(4H)-il-4-metilbenzamida;
N-ciclopropii-3-[6{[(3S)-1-isopropilpimolidin-3-ifjoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H )] -
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)-pimolidin-3-iloxijquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ax0-6-(3-piperidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-{4-0x0-6-[2-(1H-pirrol-1-il)etoxilquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
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)-
ilbenzamida;
3-[6-(2-aminosetoxi)}4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciciopropil-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6{[(3R)-1-stilpirrolidin-3-illoxi}-4~-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-(ciclopropilmetil )pirrolidin-3-ifJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-isopropilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-{6-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{2-[(metilsulfonil}amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iilbenzamida;
3-[6-[2-(acetflamino)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)propoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)}-llbenzamida;

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-ilJetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; 4 '
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[2-(2-oxoimidazolidin-1-il)etoxi]quinazolin-
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)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etilltio}4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(4-hidroxipiperidin-1-ilJetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-{6{2-{(ciclobutilmetil)(metil}Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-
ciclopropil-4-metilbanzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-{metil[2-(metilsulfonil)etiflamino}etoxi)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ibenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2{metil[{1-metil-1H-pirazol-4-il)metillaminoc}etoxi)-
4-oxoquinazolin-3{(4H)-iljbenzamida;
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(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[3-{dimetilamino)propil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-I]-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)-
ifjbenzamida;
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)-
ifbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-iljoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-({1-[(28)-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-oxo-8-[(2S}-pirrolidin-2-iimetoxijquinazolin-3{(4H)-
illbenzamida; )

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2S)-1-metil pirrolidin-2-illmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1{(2-hidroxietil)piperidin-4-iloxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2S)-2-( hidroximetil)pirrolidin-1-illetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2S }-2-(metoximetil)pirrolidin- 1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-if]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(metilJamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3{4H)-il}-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(2-metoxietil Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
3-[6-[2-(ter-butilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-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)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[8-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida;
4-metil-N-(1-metilciclopropil}-3-[4-oxo-8-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metitbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-8-[(2R)-pirrolidin-2-iimetoxilquinazolin-3{4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2R)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)}llbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{I(2S)-1-glicoloilpirrolidin-2-iljmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-(3-tiomorfolin-4-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-i[Jpropoxi}-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 Jamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3-furilmetil(metil)amino] 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.

X

Los compuestos de Formula |, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden preparar mediante cualquler proceso conocido
que es aplicable a la preparacion de compuestos relacionados
quimicamente. Los procesos ‘adecuados estén ilustrados en, por ejemplo,
los de WO 00/565153. Tales procesos, cuando 86 usan para preparar un
compuesto novedoso de Formula | se proveen como una caracteristica
adicional de la invencién y se ilustran en las sigulentes variantes de
procesos representativos en las cuales, a menos que se indique otra cosa,
R', R, R? y R* tlenen cualquiera de los significados definidos aqul
anteriormente. Los materiales de partida necesarios se pueden obtener
mediante procedimientos estdndar de quimica orgénica. La preparacién de
tales materiales de partida se describe en conjunto con las siguientes
variantes de proceso representativas y dentro de los Ejemplos
acompafiantes. Alternativamente, los materiales de partida necesarios se
obtienen mediante procedimientos andlogos a los ilustrados que estan
dentro del conocimiento ordinario de un quimico organico.

(a) Un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se puede preparar mediante la reaccién de una N-fenil-2-
aminobenzamida de Formula I



/)4

R
8 H
N—Re¢
(RY, |
NH, I

con un acido carboxilico de Formula 1, o un derivado reactivo del mismo,

0

HOJ‘k

en donde los grupos variables son como se definieron aqui anteriommente y
en donde cualquier grupo funcional estd protegido si es necesario, y:

R m

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

Un derivadc de reactivo adecuado de un écldo carboxilico de Formula
lll es, por ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo
formado por la reaccién del acido y un cloruro 4cido inorganico, por ejempio
cloruro de tienilo; un anhidrido mezclado, por ejemplo un anhidrido formado
por la reaccién del acido y cloroformato, tal como cloroformato de isobutilo;
un éster activo, por ejemplo un éster formado por la reaccién del acido con
un fenol, tal como pentafluorofencl, con un éster tal como triflucroacetato de
pentafluorofenilo o con un alcohol, tal como N-hidroxibenzotriazol; una azida
de acilo, por ejemplo una azida formada por la reaccion del &cido con una
azida tal como azida de difenilfosforilo; un cianuro de acilo, por ejemplo un
cianuro formado por la reaccion de un écido y un cianuro, tal como clanuro
de dietilfosforilo; o el producto de la reaccion del acido y una carbodiimida tal
como diciclohexilcarbodiimida. Un derivado reactivo preferido de un écido
carboxllico de Formula Il es, por ejemplo, un éster del orto é4cido
correspondiente del 4cido carboxllico de Formula lll, por ejemplo un trialquil
éster tal como un trimetil o trietil éster. Para un acido carboxilico de Formula
I, en donde R® es hidrdgeno, un éster de orto &cido adecuado es
ortoformiato de trietilo y para un &cido carboxilico de Formula Ill, en donde
R? es metilo, un éster de orto acido adecuado es ortoacetato de trietilo.
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La reaccion se puede llevar a cabo convenientemente en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, un carbonato, alcOxido,
hidréxido o hidruro de meta! de éalcali o alcalinotérreo, por ejemplo carbonate
de sodio, carbonate de potasio, etoxido de sodio, butéxido de potasio,
hidréxido de sodic, hidréxido de potasio, hidruro de sodio o hidruro de
potasio, o una base organometilica tal como un alquil-litio, por ejemplo
n-butilditio, o0 una dialquilamino-litio, por ejemplo di-isopropilamida de litio, o,
por ejemplo, una base de amina organica tal como, por ejemplo, piridina,
2,6-utidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trieilamina, morfolina o
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

La reaccidn también se puede lievar a cabo convenientemente en
presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, un acido inorgénico
u organico tal como éacido clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, acético,
trifluoroacético, citrico o maléico.

La reaccién también se lleva a cabo preferibiemente en un solvente o
diluyente inerte adecuado, por ejemplo metancl, etanol, tetrahidrofurano,
clouro de  metileno, 1.2-dimetoxietano,  N,N-dimetilformamida,
N.N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona, dimetilsulféxido o acetona, y a
una temperatura en el rango, por ejemplo, de 0 a 150°C, covenientemente a

o cerca de los 75°C.

Los grupos protectores pueden en general ser seleccionados de
cualquiera de los grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico
experto segun sea apropiado para la proteccién del grupo en cuestion y se
pueden introducir mediante métodos convencionales. Los grupos
protectores puaden ser removidos mediante cualquier método conveniente
como se describe en la literatura o conocidos por el quimico experto segdn
sea apropiado para la remocion del grupo protector en cuestién, tales
métodos son seleccionados con el fin de efectuar la remocion del grupo
protector con la minima afectacién de los grupos en cualquier otra parte de
la molécula.

!//V



Ejemplos especificos de grupor protectors se dan a continuacién para
propositos de conveniencia, en los cuales "inferior", como en por ejemplo,
alquilo inferior, significa que e! grupo al cual es aplicado, tiene
preferiblements 1-4 &tomos de carbono. Se entendera que estos ejemplos
no son exhaustivos. Cuando se dan a continuacién ejemplos especificos de
métodos para la remocion de grupos protectores, estos de igual manera, no
son exhaustivos. El uso de grupos protectores y métodos de proteccion no
mencionados especificamente estan, por supuesto, dentro del alcance de la
invencién.

Un grupo protector de carboxi puede ser el residuo de un alcohol
alifatico o arilalifatico que forma ester, o de un silanol que forma éster (dicho
alcohol ¢ silanol preferiblemente contiene 1-20 atomos de carbono).
Ejemplos de grupos protectores de carboxi incluyen grupos alquilo (1-12C)
de cadena lineal o ramificada (por ejemplo isopropilo, ter-butilo); alcoxi
inferior, grupos alquilo inferiores (por ejemplo metoximetilo, etoximetilo,
isobutoximetilo); grupos aciloxi alifdtico alquilo inferior, (por ejemplo
acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo, pivaloiloximetilo); grupos
alcoxicarboniloxi alquilo inferior (por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo,
1-etoxicarboniloxietilo); grupos aril alquilo inferior (por ejemplo bencilo,
p-metoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, benzhidrilo y ftalidilo); grupos
tri(alquilo inferior)sililo (por ejemplo trimetilsililo y ter-butildimetilsililo); gropos
tri(alquilo inferior)sililo alquilo inferior (por ejemplo trimetilsililetilo); y grupos
(2-6C)alquenilo (por ejemplo alilo y viniletilo). Los métodos particularmente
apropiados para la remocién de grupos protectores de carboxilo induyen por
ejemplo, la hidrodlisis catalizada por 4cido, base, metal o0 enzimaticamente.

Ejemplos de grupos protectores de hidroxi inciluyen grupos alquilo
inferior (por ejemplo ter-butilo), grupos alquenilo inferior (por ejemplo alilo);
grupos alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo), grupos alcoxicarbonilo inferior
(por ejemplo ter-butoxicarbonilo); grupos alqueniloxicarbonilo (por ejemplo
aliloxicarbonilo); grupos aril alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo
benzoiloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo,
p-nitrobenciloxicarbonilo); grupos tri alquilsililo inferior (por ejemplo
trimetilsililo, ter-butildimetilsililo) y grupos aril alquilo inferior (por ejemplo
bencilo).



Ejemplos de grupos protectores de amino incluyen grupos formilo,
aralquilo (por ejemplo bencilo y bencilo sustituido, p-metoxibencilo,
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nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y trifenilimetilo); grupos di-p-anisiimetilo y -
furiimetilo; alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo ter-butoxicarbonilo); '

alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo aliloxicarbonilo), grupos arilo
alckoxicarbonilo inferior (por ejemplo benciloxicarbonilo,
p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo,
p-nitrobenciloxicarbonilo; trialquilsiliio (por ejemplo trimetilsillo y

ter-butildimetilsililo); grupos alquilideno (por ejemplo metilideno); bencilideno

y bencilideno sustituido.

Los métodos apropiados para la remocién de grupos protectores de
hidroxi y amino Incluyen, por ejemplo, hidrélisis catalizada por acido, base,
metal o© enzimaticamante para grupos tales como as
p-nitrobenciloxicarbonilo, hidrogenacion para grupos tales como bencilo, y
fotoliticamente para grupos tales como o-nitrobenciloxicarbonilo.

El lector es referenciado a Advanced Organic Chemistry, 4th Edition,
por Jerry March, publicado por John Wiley & Sons 1992, para la guia general
sobre las condiciones de reaccién y reactivos. El lector es referenciado a
Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, por Green et al.,
publicado por John Wiley & Sons para guia general sobre grupos
protectores.

La N-fenil-2-aminobenzamida de la Formula |l se puede preparar
mediante la reduccidn del compuesto nitro corespondiente de la Formula IV

R
O 6 H
N—R*
N
(R} H * 3
NO, v

Las condiciones de reaccién tipicas incluyen el uso de formiato de
amonio o gas de hidrdgeno en presencia de un catalizador, por ejemplo un

L
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catalizador metélico tal como paladio-sobre-carbén. Altemativamente, se
puede llevar a cabo una reduccién de metal de disolucién, usando por
ejemplo hierro en presencia de un acido, por ejemplo, un acido inorgénico u
organico tal comeo écido clorhidrico, bromhlidrico, sulfirico o acético. La
reaccion se realiza convenientemente en presencia de un solvente organico
(preferiblemente un solvente prético polar) y preferiblements con
calentamiento, por ejemplo a aproximadamente 60°C. Cualquier grupo
funcional es protegido o desprotegido segin sea necesario.

El nitrobenceno de Formula IV se puede preparar mediante la
reaccion del écido de Formula V, o un derivado reactivo del mismo como se
definié anteriormente

(R')n, o R

g

NO,
OH

con una amina de la Formula VI,

H.N
2 \R4 Vi

Bajo condiciones de formacién de enlace de amida estandar, en donde los
grupos variables son como se definieron aqui anteriormente y en donde
cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario.

Las condiciones tipicas incluyen la activacion del grupo carboxi del
compuesto de Formula V, por ejemplo mediante el tratamiento con un
reactivo halo (por ejemplo cloruro de oxalilo) para formar un haluro de acilo
en un solvente organico a temperatura ambiente y luego la reaccién del
compuesto activado con la amina de Formula VI. Cualquier grupo funcional
es protegido y desprotegido segdn sea necesario. Convenientemente, se
usa un reactivo de acoplamiento de carbodiimida en presencia de un
solvente orgénico (preferiblemente un solvente orgénico aprético polar
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anhidro) a una temperatura no-extrema, por ejemplo, en la regién de -10 a
40°C, tipicamente a temperatura ambiente de aproximadamente 20°C.

Un 4cido de Formula V se puede preparar mediante la reacciéon de un
acido benzdico de Formula VII, o un derivado activo del mismo como se
definié aqul anteriormente,

R 5

con una anilina de Formula VIl
Rz
H,N

OH Vil
)

en donde los grupos variables son como se definieron aqui anteriormente, y
en donde el grupo carboxi esta protegido segln sea necesario, y:

(i) remover cualquier grupo protector;

Bajo condiciones de formacién de enlace de amida adecuadas como se
definié aqul anteriormente.

E! nitrobencano de Formula IV también se puede preparar mediante la
reaccion de un acido benzbico de Formula VI, o un derivado activado del
mismo como se definié aqui anteriormente, con una anilina de Formula IX



bajo condiciones de formaciéon de enlace de amida adecuadas, como 8e
definié aqui anteriormente;

(b) Un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se puede preparar mediante la reaccién de un &cido carboxilico
de Fommula X ¢ un derivado reactivo del mismo como se definié aqul
anteriormente,

R
OH
(RY), j'\ I
N/ R?

con una amina de Formula Vi,

HzN
\R4 VI

bajo condiciones de formacidn de enlace de amida estandar como se definié
aqul anteriormente, en donde los grupos variables son como se definieron
aqul anteriomente, y en donde cualquier grupo funcional es protegido si s
necesario, y:

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

La reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base
adecuada como se defini® aqui anteriormente La reaccién se realiza
preferiblemente en u solvente o diluyente inerte adecuado, por ejemplo
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, 1,2-dimetoxietano,
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N.N-dimetilformamida, N.N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona,

dimetilsulféxido o acetona, y a una temperatura en el rango, por ejemplo, de
-78 a 150°C, convenientemente a o0 cerca de la temperatura ambiente.

Tipicamente, se usa un reactivo de acoplamiento de carbodiimida en
presencia de un solvente organico (preferiblemente un solvente organico
aprédtico polar anhidro) a una temperatura no extrema, por ejemplo, en la
region de -10 a 40°C, tipicaments a temperatura ambiente de
aproximadamente 20°C. Otras condiciones tipicas incluyen la activacion del
grupo carboxi del compuesto de Formula X, por ejemplo mediante el
tratamiento con un reactivo halo (por ejemplo cloruro de oxalilo o tionilo) para
formar un haiuro de acilo en un solvente orgéanico a temperatura ambiente y
luego la reaccién del compuesto activado con la amina de Formula VI.

Un 4cido carboxilico de Formula X se puede preparar mediante la
desproteccién bajo condiciones estindar como se definieron aqul
anteriormente, del compuesto carboxi protegido cormespondiente de Formula
Xl, en donde P es un grupo protector de carboxi (tal como un éster), como se
defini® aqul anteriormente. Tipicamente, esta transformacion se logra
usando una solucién acuosa de hidréxido de sodio o métoxido de sodio
anhidro en un medio alcohdlico, tal como metanol en la regién de 40 — 85°C
para dar la sal de carboxilato. El 4cido carboxilico deseado X es recuperado
mediante la adicibn de un &cido acuoso, tlpicamente écido clorhidrico

diluido.
R
OP
N
(R')m ,/I\ o]
N R3 X1

E! compuesto carboxi protegido de Formula X| se puede preparar
mediante la reaccion de una N-fenil-2-aminobenzamida de Formula XII

|12%
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R
O
OP
N
(R)n H i
NH,
X1

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

oA

en donde los grupos variables son como se definieron aqul anteriormente y
en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario.

R3 m

El compuesto de carboxi protegido de Formula X| también se puede
preparar mediante la reaccién de un bromuro de arilo de formula Xill

R
OP
N
Br //k o)
N~ "R X1

Con una {(R")x-amina bajo condiciones de formacién de aminacién estandar,
en donde los grupos variables son como se definieron aqul anteriormente, y
en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario.

Las condiciones tipicas incluyen es uso de un precursor de catalizador
de metal de transicion adecuado, tal como Acetato de Paladio en presencia
de un ligando de fosfina bidentado de quelacién, tal como BINAP con una
base inorganica tal como carbonato de cesio. Convenientemente, se usan
solventes aromaticos tal como tolueno para esta transformacion a
temperatura, por ejemplo, en la region de 80 a 110°C, tipicemente a
temperatura de aproximadamente 100°C. La transformacién también se
pude efectuar usando los yoduros de arilo y versiones de triflato de arilo de
un compuesto de formula XIIl.



E! compuesto de arilbbromuro de Formula Xlll se puede preparar
mediante la reaccibn de un derivado de &cido antranflico sustituldo
disponible comerciaimente de formula XIV, en donde R es hidrdgeno o
alquilo{1-6C),

O
Br OR
NH, XIV
con una anilina de Formula VIl
R2
H,N
OH VII

O

y la reaccién del compuesto resultante con un acido carboxilico de Formula
IX, o un derivado reactivo del mismo,

o)

HOJIk

en donde los grupos variables son como se definieron aqul anteriorments, y

R? X

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

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

Un derivado de reactivo adecuado de un acido carboxilico de Formula
Formula IX es, por ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de
acilo fomado mediante la reaccién del &cido y un cloruro de écido
inorgédnico, por ejemplo cloruro de tionilo; un anhidrido mezclado, por



ejemplo, un anhidrido formado mediante la reaccién del écido y un
cloroformiato tal como cloroformiato de isobutilo; un éster activo, por ejemplo
un éster formado por la reaccién del écido con un fenol, tal como
pentafluorofenol, con un éster tal como trifluoroacetato de pentafluorofenilo o
con un alcohol tal como N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por
ejemplo una azida formada por la reaccién del acido y una azida tal como
azida de difenilfosforilo; un cianuro de acilo, por ejemplo, un cianuro formado
por la reaccion de un 4acido y un clanuro tal como cianuro de dietilfosforilo; o
el producto de la reaccidn del acido y una carbodiimida tal como
diciclohexilcarbodiimida. Un derivado de reactivo preferido de un 4cido
carboxllico de Formula IX es, por ejemplo, un éster del orto &cido
correspondiente del acido carboxliico de Formula X, por ejlemplo un trialquil
dster tal como un trimetil o trietil éster. Para un dcido carboxllico de Formula
IX, en donde R® es hidrdgeno, un éster de orto &cido adecuado es
ortoformiato de trietilo y para un acido carboxilico de Formula IX, en donde
R? es metilo, un éster de orto 4cido adecuado es ortoacetato de trietilo.

La reaccion también requiere un catalizador acido tal como sulftrico,
p-toluensulfénico, férmico, benzdico, acético y trifluoroacético.

La reaccién también se realiza preferiblemente en un solvente inerte
adecuado, por ejemplo, etanol, n-Butanol, 2-Metil-Butan-2-ol (fer-Amil
aicohol), ciclohexanol, n-butii acetato, propionitrilo, 4-Metil-2-Pentanona
(MIBK), N-metilpirolidinona, é&cido acético, anisol y tolueno a una
temperatura en el rango, por ejemplo, de 78 a 120°C, convenientemente a 0
cerca de 100°C.

(¢) Un compuesto de Formula |, en donde un sustituyente sobre R' o R*
es alcoxi(1-6C) o alcoxi(1-6C) sustituido, alquilamino(1-6C) o di-[alquil(1-
6C)lamino se puede preparar mediante la alquilacién, convenientemente en
presencia de una base adecuada como se definié aqul anteriormente, de un
compuesto de Formula |, en donde un sustituyente sobre R' o R* es hidroxi
0 amino, segln sea apropiado.

La reaccion se realiza preferiblemente en presencia de un solvente o
diluyente inerte adecuado, por ejemplo un solvente halogenado tal como
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cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un éter tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente aromatico tal como tolueno, o un
solvente apritico bipolar tal como N,N-dimetiformamida, N.N-
dimetilacetamida, N-metilpirolidin-2-ona o dimetilsulféxido. La reaccién se
realiza convenientemente a una temperatura en el rango, por ejemplo, de 10
a 150°C, preferiblemente en el rango de 20 a 80°C.

Un agente de alquilacién adecuado es, por ejemplo, cualquier agente
conocido en la técnica para la alquilacién de hidroxi a alcoxi o alcoxi
sustituido, o para la alquilacibn de amino a alquilamino o alquilamino
sustituido, por ejemplo un alquilo o haluro de alquilo sustituido, por ejemplo
un cloruro, bromuro o yoduro de alquilo (Css), © un cloruro, bromuro o
yoduro de alquilo(C+.¢) sustituido, en presencia de una base adecuada como
se definid anteriormente, en un solvente inerte adecuado o doluyente como
se definié aqul anteriormente y a una temperatura en el rango, por ejemplo
de 10 a 140°C, convenientmemente a o cerca de |la temperatura ambiente.

(d) Un compuesto de Formula | en donde un sustituyente sobre R'o R*
es amino, alquilamino(C1s) o di-[alquil(Cs.e)Jamino se puede preparar
mediante la reaccién, convenientemente en presencia de una base
adecuada como se definié aqul anteriormente, de un compuesto de Formula
| en donde un sustituyente sobre R' o R* es un grupo sallente adecuado con
una amina apropiada.

Un grupo saliente adecuado es, por ejemplo, un grupo halégeno tal
como fiGor, cloro o bromo, un grupo alcanosulfoniloxi(Ci.¢) tal como
metanosuifoniloxi o un grupo arilsuifoniloxi tal como 4-toluenosulfoniloxy.

La reaccién se realiza convenientemente en presencia de un diluyente
o vehiculo inerte adecuado como se definid6 aqul anteriormente y a una
temperatura en el rango, por ejemplo de 20 a 200°C, convenientements en
el rango de 75 a 150°C.

Los siguientes ensayos biolégicos y Ejemplos sirven para ilustrar la
presente invencion.



Los siguientes ensayos se pueden usar para medir los efectos
inhibidores de quinasa p38, inhibidores de TNF y anti-artriticos de los
compuestos de Formula I:

Ensayo de enzima in vitro

Se evalub la habilidad de los compuestos de prueba para inhibir la
quinasa p38 de enzima. Se determind la habilidad del compuesto de prueba
contra cada una de las isoformas p38a y p38p de la enzima.

MKK6 humana recombinante (GenBank Nimero de Acceso
G1209672) fue aislada del clon de Image 45578 (Genomics, 1996, 33, 151) y
se utilizd para producer la proteina en forma de una proteina de fusion GST
en un vector pGEX usando procedimientos analogos a los revelados en J.
Han et al., Joumal of Biological Chemistry, 1996, 271, 2886-2891. p38a
(GenBank Nimero de Acceso G528039) y p38p (GenBank Numero de
Acceso G1469305) fueron aislados mediante amplificacion de PCR de cADN
linfoblastoide humano (GenBank Nimero de Acceso GM1416) y cADN de
cerebro fetal humano [sintetizado de mRNA (Clontech, No. de catédlogo
6525-1) usando un kit de sintesis de cADN superscript Gibco]
respectivamente usando oligonucledtidos disefiados para los extremos &' y
3’ de los genes p38a y p388 humanos usnado procedimientos andlogos a
los descritos en J.Han et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1895, 1265,
224-227 y Y. Jiang et al., Joumal of Biological Chemistry, 1896, _2L1, 17920-
17926.

Ambas isoformas de protelna p38 se expresaron en vectores PET de
E.coli. Las isoformas p38a y p38f humanas recombinants se produjeron
como proteinas marcadas 5 c-myc, 6His. MKKG y las proteinas p38 fueron
purificadas usando protocolos estandar: la MKK6 de GST se purificd usando
una columna de glutationa sefarosa y las proteinas p38 se purificaron
usando columnas de quelado de niquel. Las enzimas p38 fueron activadas
antes de usarlas mediante incubacién con MKK6 por 3 horas a 30°C. La
MKK& expresada por E.coli inactivada retuvo suficiente actividad para
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activar totalmente ambas isoformas de p38. Para p38a, el incubado de
activacion comprendia p38a. (50ul de 10mg/ml), MKK8 (5ul de 12mg/mi),
‘amortiguador de quinasa” [550ul; pH 7.4 amortiguador que comprende Tris
HCl (50mM), EGTA (0.imM), oriovanadato de sodio (0.1mM) y pB-
mercaptoetanol (0.1%)], [75ul de Mg(OCOCHs). 100mM] y ATP (75ul de
1mM). El incubado de activacién para p38p fue similar al anterior excepto
porque contenia enzima p38p (82ul a 3.05mg/ml) y 518ul de “"Solucion
amortiguadora de Quinasa”®. Los incubados de activacién de p38a y p38p se
utilizaron bien sea frescos o alicuotados y almacenados a -80°C.

El compuesto de prueba se solubilizd en DMSO (10mM) y se lievaron
a cabo diluciones seriales 1:3 en DMSO en placas de polipropileno (Costar
3365). Las diluciocnes del compuesto se diluyeron posteriormente 1:10 en
“Soluciéon amortiguadora de Quinasa” y se transfirieron 10pul a una placa de
ensayo de microtitulo (Costar 3596). Los pozos de control contuvieron 10
(dilucién 1:10 en solucidon amortiguadora de Quinasa) de DMSO. Se
afladieron posteriomente ‘Mezcla de Ensayo de Quinasa’ [30ul;, que
comprenden Proteina Mielina Basica (Sigma M-1891; 0.5ml de una solucién
de 6.66mg/mi en "Solucién amortiguadora de Quinasa®), enzima p38a
activada (3.8pl) y 'Solucién amortiguadora de Quinasa’ (2.55ml)]. Los pozos
de control en cada placa contuvieron bien sea la "Mezcla de Ensayo de
Quinasa” anterior (n=6 replicados) o contuvieron "Mezcla de Ensayo de
Quinasa” en la que la enzima p38 activada se reemplazd por Solucién
amortiguadora de Quinasa (n=6 replicados). Se adicioné posteriormente
‘ATP Marcado' a todos los pozos [10ul; que comprenden ATP 50uM, 5uCi
ATP %P (Amersham Intemnational cat. no. AH9968) y 50mM de
Mg(OCOCHS3);]. Para p38p, se incluyeron 23yl de enzima p38p activada y
“Solucién amortiguadora de Quinasa™ (2.53 ml) en la “Mezcla de Ensayo de
Quinasa®.

La concentracién final del compuesto de prueba fue de 2.4uM-
0.001uyM (n=2 replicados). Las placas de microtitulo se incubaron a
temperatura ambiente (con agitacibn suave) durante 60 minutos y la
reaccion se detuvo mediante la adicion de acido tricloroacético (TCA) al 20%
(s0ul). La proteina precipitada se capturd sobre placas filtrantes
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(PerkinElmer 6005174) utilizando un cosechador Packard Filtermate (lavado
TCA 2%) la cual se secéd posteriormente durante la noche y se adicionaron
25yl de MICROSCINT O (Packard O6013611) a cada pozo. Las placas se
contaron en un contador de escintilacion Top Count. Se generaron las
curves de respuesta a dosis utilizando un paquete de anélisis de datos
automatizado intemo y un paquete de ajuste de Origen de curva.

Ensayos In vitro basados en céluias
(i)PBMC

La capacidad de un compuesto de prueba para inhibir la produccién
de TNFa se evalué mediante la utilizacidn de céluias mononucleares de
sangre periférica humana las cuales sintetizan y secretan TNFa cuando se
estimulan con lipopolisacéarido (LPS).

Las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) se aislaron a
partir de sangre humana heparinizada (10 unidades/ml heparina) mediante
centrifugacién por densidad (Lymphoprep™: Nycomed). Las células
mononucleares se suspendieron nuevamente en “Medio de Cultivo” [medio
RPMI 1640 (Sigma R0883) que contiene 50 unidades/ml de penicilina,
50pg/ml de estreptomicina y glutamina 2mM] complementado con suero
humano AB inactivado por calor al 1% (Sigma H-1513)]. Los compuestos se
solubilizaron en DMSO a una concentracién de 20mM, se diluyeron 1:100 en
“‘Medio de Cultivo® y se realizaron diluciones seriales en “Medio de Cultivo®
que contiene DMSO al 1%. Se incubaron las PBMCs (2.2x10° células en
160 de Medio de Cultivo) con 20ul de concentraciones variables del
compuesto de prusba (cultivos duplicados) é 20ul de medio de cultivo que
contiene DMSO al 1% (pozos de control) durante 30 minutos a 37°C en un
incubador humidificado (CO 5%/aire 95%) (Coming 3595 ; placas de cultivo
de tejido de 96 pozos de fondo plano). Se adicionaron 20u de
lipopolisacarido [LPS E.Coli 0111:B4 (Sigma L-4130), concentracién final
0.1pg/ml] solubilizados en “Medio de Cultivo® a pozos apropiados. Se
adicionaron 20ul de Medio de Cultivo a pozos de control de “medio solo®. Se
incluyeron seis controles “LPS solo® y seis controles “medio solo® en cada
placa de 96 pozos.
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Se evalud el compuesto de prueba para actividad inhibitoria de TNFa
sobre un rango de dosis de concentracién final de 20uM-0.0001uM. Cada
prueba incluyd un inhibidor de TNFa conocido, i.e. el inhibidor p38 MAPK,
$B203580 (Lee, J.C., et al (1994) Nature 372 p 739-748). Las placas se
incubaron durante 24 horas a 37°C (incubador humidificado) después de las
cuales se removieron 100ul del sobrenadante de cada pozo y se
almacenaron a -80°C (placas de 96 pozos de fondo redondo; Coming 3798).
Los niveles de TNFa se determinaron en cada muestra utilizando una ELISA
TNFa humana (utilizando anticuerpos apareados R&D Systems, MAB610 y
BAF210.

% Inhibidéan = (LPS solo-medio solo)-(concentracién prueba-medio 80I0) x 100
(LPS solo - medio solo)

(ii ) Sangre Humana Entera

La capacidad de un compuesto de prueba para inhibir la produccién
de TNFa también se evalué en un ensayo de sangre humana entera. La
sangre humana entera secreta TNFa cuando se estimula con LPS.

Se obtuvo la sangre humana heparinizada (10 unidades/ml) a partir
de voluntarios. Se adicionaron 160ul de sangre entera a placas de 96 pozos
de fondo redonde (Coming 3799). Los compuestos se solubilizaron en
DMSO a una concentracién de 10mM, se diluyeron 1:100 en “Medio de
Cultivo® [medio RPMI 1640 (Sigma) que contiene 50 unidades/ml de
penicilina, 50ug/ml de estreptomicina y glutamina 2mM] y se hicieron
diluciones seriales subsecuentemente en medio de cultivo que contiene
DMSO al 1%. Se adicionaron 20l de cada concentracién de prueba a pozos
adecuados (cultivos triplicados)(rango de dosis de concentracién final' de
10uM-0.0001uM). Se adicionaron 20ul de medio de cultivo RPMI que
contiene DMSO al 1% a los pozos de control.

Las placas se incubaron durante 30 minutos a 37°C (incubador
humidificado), antes de la adicibn de 20l de LPS (concentracién final
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10ug/ml). Se adiciond Medio de Cultivo a los pozos de control. Se.
incluyeron seis controles de "LPS solo” y seis controles de “medio s0lo” en
cada placa. Se incluyd un inhibidor conocido de la sintesis/secrecién de
TNFa en cada prueba. Las placas se incubaron durante 6 horas a 37°C
(incubador humidificado). Las placas se centrifugaron (2000 rpm durante 10
minutos) y se removieron 80yl de plasma y se almacenaron a -80°C (placas
Coming 3799). Los niveles de TNFa se midieron mediante ELISA utilizando
anticuerpos apareados de R&D Systems (nos. de catdlogo MAB610 y
BAF210).

Evaluacién In vivo

La capacidad de un compuesto de prueba para inhibir la sintesis de
TNFa in vivo se evalué en un modelo de reto - lipopolisacarido (LPS) de
rata. Brevemente, el compuesto se dosificé oralmente (100-0.3mg/kg en
DMSO 20% (Sigma D-2650) / PEG 400 60% (Fisher Scientific P/3676/08) /
agua desionizada estérl 20%; 5 animales por grupo) a ratas hembra Wistar
Alderley Park (AP) (80-100g) en puntos de tiempo apropiados antes del reto
con LPS. Los animales de control (10 por grupo) se dosificaron (nicamente
con vehiculo. Se administré LPS (LPS E.Coli 0111:B4 ; Sigma L-4130)
intravenosamente (30ug en 0.2 ml solucién salina fisiolégica estérl (Phoenix
Pharma Ltid). Se retd un grupo de control con 0.2 ml de solucién salina
fisiolégica estéril. Se obtuvo sangre 60 minutos mas tarde a partir de
animales anestesiados y se aisld el suero después de 2 horas de incubacién
a temperatura ambiente (separados de suero Sarstedt microtubos de 1ml, ref
41.1500.005) y centrifugacién. Las muestras de suero se almacenaron a -80
°C antes de la determinacion del contenido de TNFa mediante ELISA (R&D
Systems Quantikine kit TNFa de rata, no. de catdlogo SRTAQQ). El % de
inhibicién de TNFca. se calculé como
100 - [ (compuesto tratado — control salino) / control LPS — control salino)
x100]

Prueba como agente antl-artritico

Se probé el compuesto para actividad en un modelo de artritis
inducida de pared celular estreptocécica de rata (SCW) [para informacién
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adicional ver Carison,R.P. y Jacobsen, P.B. (1999) Comparison of adjuvant
and streptococcal cell-wall-induced arthritis in the rat. In /n Vivo Models of
Inflammation, eds Morgan, D.W. y Marshall, L.A., Birkhauser Verlag, Bassl,
Switzerland].

Brevemente, ratas hembra Lewis (160-180g) se sensibilizaron por
medio de inyeccion intra-articular de 5ug de pared celular estreptocdcica
(Lee Labs, PG-PS 100P) en 20pl solucién salina fisiolégica estéril dentro dei
fobilio izquierdo. Se evalud la sensibilidad 3 dias méas tarde y se
aleatorizaron los animales. Se indujo la artritis 21 dias después de la
sensibilizacion (designado dia 0) por medio de inyeccion intravenosa de
100pg de scw (en 500ul de solucién salina fisiolégica estéril). El compuesto
se dosificd oraimente (50-1 mg/kg una vez dlariamente) (4 ml/kg) bien sea
antes (dla —1) o después del ataque de la enfermedad (dia +1) (10 animales
por grupo de prueba; vehiculo HPMC 0.5% (p/v) y polisorbato 80 0.1% (p/)).
Los animales de control (n=10) recibieron (nicamente vehiculo. También se
incluyeron los animales de control “no inducidos™ que fueron dosificados con
vehiculo (5 animales por grupo). Los animales se pesaron sobre una base
diaria a partir del dla —~1 y se midieron los didmetros del tobillo con capilares
de Vemier sobre una base diaria a partir del dia —1. En la terminacién el dia
8, se removieron los miembros traseros izquierdos y se fijaron en formalina
al 10% para evaluacion histologica.

Si bien las propiedades fammacéuticas de los compuestos de la
Férmula | varian con el cambio estructural tal como se espera, en general un
compuesto de la Férmula a proporciona por encima del 50% de inhibicién de
p38a y/o p388 en concentraciones menores de 1uM. No se observd
toxicidad fisioldgicamente inaceptable en la dosis efectiva para los
compuestos probados de la presente invencién.

La siguiente tabla muestra las cifras de ICsp para una seleccion
representativa de los compuestos de acuerdo con la invencién cuando se
prueban en los anteriores ensayos:
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Ejemplo p38a (UM)  Sangre humana entera

(uM)

Compuesto comparador 0.277 3.7
A

Compuesto comparador 0.041 3.85
B

2 0.023 0.034

6 0.054 0.435

6(a) 0.081 0.351

7 0.008 0.034

16 0.066 0.084

24 0.019 0.017

25 0.033 0.078

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la Formula
|, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona
una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de enfermedades
mediadas por citocinas 1as cuales comprenden un compuesto de la Férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaclén con un
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma
adecuada para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas, capsulas
suaves o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o
granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo como
cremas, unglientos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas),
para administracién mediante inhalacion (por ejemplo como un polvo
finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion mediante
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracién parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa u oleosa
estérii para dosificacion intravenosa, subcutaneas, intramuscular o
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intramuscular o como un supositorio para dosificacion rectal).

Las composiciones de la invenciéon pueden obtenerse por medio de
procedimientos convencionales utilizando excipientes farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en el estado de la técnica. Por lo tanto,
composiciones proyectadas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno
© mas agentes colorantes, endulzantes, saborizantes y/o preservativos.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas
excipientes para producir una forma de dosificacién sencilla necesariamente
variard dependiendo del huésped tratado y la ruta de administracién
particular. Por ejemplo, una formulacién proyectada para administracién oral
a humanos generailmente contendré, por ejemplo, desde 0.5 mg hasta 0.5 g
de agente activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de
excipientes la cual puede varar desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 98 por ciento en peso de la composicién total.

El tamafio de la dosis para propésitos terapéuticos o profilacticos de
un compuesto de la Férmula | de la invencién variara naturalmente de
acuerdo con la naturaleza y severidad de las condiciones, la edad y sexo del
animal o paciente y la ruta de administracién, de acuerdo con principios bien
conocidos de la medicina.

En aplicaciébn un compuesto de la Férmula | para propdsitos
terapéuticos o profilacticos serd administrado generalmente de tal forma que
se reciba una dosis diaria en el rango de, por ejemplo, 0.5 mg a 75 mg por
kg de peso corporal, dada en dosis divididas si se requiere. En general se
administraran dosis inferiores cuando se emplee una ruta parenteral. De
esta forma, por ejemplo, para administracién intravenosa, se utilizara
generaimente una dosis en el rango de, por ejemplo, 0.5 mg a 30 mg por kg
de peso corporal. Similarmente, para administracion mediante inhalacion, se
utilizaré una dosis en el rango de, por ejemplo, 0.5 mg a 25 mg por kg de
peso corporal. Sin embargo, se prefiere la administracién oral,
particularmente en forma de tableta. Tlpicamente, las formas de dosificacién
unitarias contendran aproximadamente 1 mg a 500 mg de un compuesto de
esta invencion.



De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona
un compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona
el uso de un compuesto de la Férmula |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona
el uso de un compuesto de la Férmula |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de condiciones médicas mediadas por citocinas.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un
método de tratamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas
por citocinas que comprende la administracibn a un animal de sangre
caliente de una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un
método de tratamiento de una enfermedad o condicién médica mediada por
citocinas que comprende la administracién a un animal de sangre caliente en
necesidad del mismo de una cantidad inhibitoria de citosina de un
compuesto de la Férmula |, o una sal famacéuticamente aceptable del
mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un
método de tratamiento de una enfermedad o condicién médica mediada por
la produccién o efecto de las citocinas que comprende la administracién a un
animal de sangre caliente en necesidad del mismo de una cantidad
inhibitoria de citosina de un compuesto de la Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la presente invencién se proporciona un
método para inhibir la produccién o efecto de una citosina en un animal de
sangre caliente en necesidad de!l mismo de una cantidad inhibitoria de p38
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quinasa de un compuesto de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF, IL-1, IL-6 o IL-8.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF,
IL-1, IL-6 o IL-8 que comprende |la administracién a un animal de sangre
caliente de una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF
que comprende la administracién a un animal de sangre caliente de una
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Formula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la inhibicion de
TNF, IL-1, IL-6 o IL-8.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un método
para la inhibicién de TNF, IL-1, IL-8 o IL-8 que comprende la administracion
a un animal de sangre caliente de una cantidad efectiva de un compuesto de
la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del

13¥



o o

mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la inhibicién de
TNF.

En un aspecto adicional la presente invenciéon proporciona un método
para la inhibicién de TNF que comprende la administracién a un animal de
sangre caliente de una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencidon proporciona un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de
enfermedades o condiciones médicas mediadas por p38 quinasa.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un método
de tratamiento de enfarmedades o condiciones médicas mediadas por p38
quinasa que comprende la administracién a un animal de sangre caliente de
una cantidad efectiva de un compuesto de la Fémula |, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptabie del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la produccién de
un efecto inhibidor de la p38 quinasa.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona un método
para proveer un efecto inhibidor de la p38 quinasa que comprende la
administracién a un animal de sangre caliente de una cantidad efectiva de un
compuesto de la Féormula I, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién proporciona el uso de
un compuesto de la Férmula |, o un farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento de artritis
reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
inflamatoria del intestino, esclerosis multiple, SIDA, choque séptico, falla
congestiva del corazén, enfermedad isquémica del corazdn o soriasis.



En un aspecto adicional la presente invencion praporciona un método
de tratamiento de ariritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis
multiple, SIDA, choque séptico, falla congestiva del corazén, enfermedad
isquémica del corazbn o soriasis que comprende la administracién a un
animal de sangre caliente de una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Puede utilizarse un compuesto de la Formula | en combinacién con
otros fadrmacos y terapias utilizadas en el tratamiento de estados de
enfermedad que se pueda beneficiar de la inhibicidn de citocinas, en
particular TNF y IL-1. Por ejemplo, puede utilizarse un compuesto de la
Formula | en combinacién con fadrmacos y terapias utilizadas en el
tratamiento de artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis maltiple, SIDA,
choque séptico, falla congestiva del corazdn, enfermedad isquémica del
corazén, soriasis y los otros estados de enfermedad mencionados
anteriormente en esta descripcion.

Por ejemplo, por virtlud de su capacidad para inhibir citocinas, un
compuesto de la Férmula | es de valor en el tratamiento de ciertas
enfermedades inflamatorias y no inflamatorias que se tratan comdnmente
con un farmaco antiinflamatorio no esteroideo inhibidor de ciclooxigenasa
drug (NSAID) tales como indometaacina, ketorolac, &cido acetilsalisllico,
ibuprofeno, sulindac, tolmetin y piroxicam. La co-administracién de un
compuesto de la Férmula | de la presente invencién con un NSAID puede
resultar en una reduccion de la cantidad necesaria del Gltimo agente para
producir un efecto terapéutico. De aqul se reduce la probabilidad de efectos
laterales adversos del NSAID tales como los efectos gastrointestinales. Por
lo tanto, de acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se
proporciona una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de
la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en conjunto
o mezcia con un agente antiinflamatorio no esteroideo inhibidor de
ciclooxigenasa, y un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

También puede utilizarse un compuesto de la Férmula | con agentes
antiinflamatorios tales como un inhibidor de ia enzima 5-lipoxigenasa.
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También puede utilizarse un compuesto de la Férmula | en el
tratamiento de condiciones tales como la artritis reumnatoide en combinacién
con agentes antiartriticos tales como el oro, metotrexato, estervides y
penicilinamina, y an condiciones tales como la osteoartritis en combinacién
con esteroides.

También se puede administrar un compuesto de la Formula | en
enfermedades degradadoras, por ejemplo osteoartritis, con agentes
condroprotectores, anti-degradadores y/o reparadores tales como Diacerein,
formulaciones de acido hialurdnico tales como Hialan, Rumalon, Arteparon y
sales de glucosamina tales como Antril.

Puede utilizarse un compuesto de la Férmula | en el tratamiento de
asma en combinacién con agentes antiasmaticos tales como esteroides,
broncodilatadores y antagonistas del leucotrieno.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
artritis reumatoide, soriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad pulmonar obstructiva crnica, asma y rinitis alérgica puede
combinarse un compuesto de la presente invencién con agentes tales como
inhibidores de TNF-a tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF (tales
como Remicade, COP-870 y DzE;) vy moléculas de inmunoglobulina del
receptor TNF (tales como Enbrel.reg.), inhibidores no selectivos de COX-1 /
COX-2 (tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos tales como
naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno fenamatos
tales como &cido mefenamico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas
tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina), inhibidores de
COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib)
metotrexato de baja dosis, lefunomida; ciclesonida; hidroxicloroquina, d-
penicilamina, auranofino u oro parenteral u oral.

La presente invencién se refiere adicionaimente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con un inhibidor de la biosintesis del
leucotrieno, inhibldor de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistaa de la proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP) tales como zileuton; ABT-761;



fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; tiofen-2-alquilsulfonamidas
N<{5-sustituidas); 2,6-di-tert-butitfenol hidrazonas; metoxitetrahidropiranos
tales como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; compuestos 2-
cianonaftaleno piridinil-sustituidos tales como L-739,010; compuestos 2-
cianoquinolina tales como L-746,530; indol y compuestos quinolina tales
como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinaclién de
un compuesto de la Férmula | junto con un antagonista del receptor para los
leucotrienos LTB,, LTCy, LTD,, ¥ LTE, seleccionado del grupo que consiste
de fenotiazin-3-onas tales como L-651,392; compuestos amidino tales como
CGS-25019c; benzoxalaminas tales como ontazolast;
bencencarboximidamidas tales como BIIL 284/260; y compuestos tales como
zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, veriukast (MK-879), RG-
12525, R0-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencion se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con un inhibidor de PDE4 incluyendo los
inhibidores del isomorfo de PDE4D.

La presente invencidn se refiere adicionalmente a la combinacidn de
un compuesto de la Férmula | junto con antagonistas del receptor
antihistaminico H.sub1. tales como cetirizina, loratadina, desloratadina,
fexofenadina, astemizol, azelastina, y clorfeniramina.

La presente invencién se refiere adicionaimente a la combinacion de
un compuesto de la Férmula | junto con un antagonista gastroprotector del
receptor Ha.

La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con un agente simpatomimético
vasoconstrictor agonista del adrenoceptor a¢ y a2 tales como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina, clorhidrato
de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina,
clorhidrato de xilometazolina, y clorhidrato de etilnorepinefrina.
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La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinacion de
un compuesto de la Férmula | junto con agentes anticolinérgicos tales como
bromuro de ipratropio; bromuro de tiotropio; bromuro de oxitropio;
pirenzepina; y telenzepina.

La presente invencion se refiere adicionalmente a la combinacion de
un compuesto de la Formula | junto con agonistas del adrenoceptor py a s
tales como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, aibuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, y
pirbuterol; o metilxantaninas que incluyen teofillina y aminofilina;
cromoglicato de sodio; 0 antagonista del receptor muscarinico (M1, M2, y
M3).

La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con un factor de crecimiento similar a
insulina tipo | (IGF-1) mimético.

La presenta invencion se refiere adicionaliments a la combinacion de
un compuesto de la Férmula | junto con un glucocorticoide inhalado con
efectos laterales sistémicos reducidos, tales como prednisona, prednisolona,
flunisélidoa, triamcinolona acetonida, dipropionatc de beclometasona,
budesonida, propicnato de fluticasona, y furoato de mometasona.

La presente invencibn se refiere adicionalmente a la
combinacién de un compuesto de la Férmula | junto con un inhibidor de las
metaloproteasas de matriz (MMPs), i.e., las estromeliginas, las colagenasas,
y las gelatinasas, asl como también agrecanasa; especialmente colagenasa-
1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1
{(MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-12.

La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con otros moduladores de la funcién del
receptor de quimacina tales como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCR5, CCR6, CCR?7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia
C-C); CXCR1, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1
para la familia C-X5-C.
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La presente invencion se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con agentes antivirales tales como
Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisepsis tales como
Valant.

La presente invencién se refiere adicionalmente a la combinacion de
un compuesto de la Férmula | junto con agentes cardiovasculares tales
como bloqueadores del canal de calcio, agentes disminuidores de lipido
tales como estatinas, fibratos, beta-bloqueadores, inhibidores Ace,
antagonistas del receptor de Angiotensin-2 e inhibidores de la agregacidn de
plaquetas.

La presente invencion se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con agentes del SNC tales como
antidepresivos (tales como sertralina), farmacos anti-Parkinsonianos (tales
como deprenil, L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB tales como
selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar, inhibidores de
A-2, inhibidores de la captacidon de dopamina, antagonistas de NMDA,
agonistas de Nicotina, agonistas de Dopamina e inhibidores de la sintasa de
Oxido nitrico neuronal), y fArmacos anti-Alzheimer tales como donepezil,
tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato.

La presente invencion se refiere adicionalmente a la combinacién de
un compuesto de la Férmula | junto con (i) inhibidores de triptasa; (ii)
antagonistas del factor de activacion de plaquetas (PAF); (iii) inhibidores de
la enzima convertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidores de IMPDH; (v)
inhibidores de adhesién molecular que incluyen antagonistas VLA-4; (Vi)
catepsinas; (vii) inhibidores de MAP quinasa; (vili) Inhibidores de glucosa-6
fosfato deshidrogenasa; (ix) antagonistas del receptor quinin-By y B2; (x)
agentes anti-gota, e.g., colquicina; (i) inhibidores de xantina oxidasa, e.g.,
alopurinol; (xii) agentes uricosuricos, e.g., probenecid, sulfinpirazona, y
benzbromarona; (xiii) secretagogos de la hormona de crecimiento; (xiv)
factor de crecimiento transformante (TGFB); (xv) factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF); (xvi) factor de crecimiento de fibroblasto,
o.g., factor de crecimiento de fibroblasto basico (bFGF), (xvil) factor
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estimulante de colonia de macréfago de granulocito (GM-CSF); (xviii} crema
de capsaicina; (xix) antagonistas del receptor de Taquiquinina NK; y NKj
seleccionados del grupo que consiste de NKP-608C; SB-233412 (talnetant),
y D-4418; (xx) inhibidores de elastasa seleccionados del grupo que-consiste
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de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores de de la enzima convertidora de TNF .

(TACE); (xxii) inhibidores de la sintasa de éxido nitrico inducido (INOS) o
(xxili) molécula homdloga del receptor quimoatrayente expresada en células
TH2, (antagonistas CRTH2).

También puede utilizarse un compuesto de la Fémula 1 en
combinacién con agentes de osteoporosis tales como roloxifeno, droloxifeno,
lasofoxifeno o fosamax y agentes inmunosupresores tales como FK-508,
rapamicina, ciclosporina, azatioprina, y metotrexato.

También puede utilizarse un compuesto de la Férmmula | en
combinacién con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de
osteoartritis. Agentes adecuados para ser utilizados en combinacién
incluyen agentes antiinflamatorio no esteroidales estandar (de aquf en
adelante NSAIDs) tales como piroxicam, diclofenaco, 4cidos propitnicos
tales como naproxeno, flubiprofenp, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno,
fenamatos tales como acido mefendmico, indometacina, sulindac, apazona,
pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina,
inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y
etoricoxib, analgésicos y terapias intraarticulares tales como corticosteroides
y 4cidos hialurénicos tales como hialgan y sinvisc y antagonistas del receptor
P2X7.

También puede utilizarse un compuesto de la Fémmula | en
combinacién con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento de
cancer. Agentes adecuados para ser utilizados en combinacién incluyen:

(i) fArmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los
mismos, tal como se utilizan en oncologia médica, tales como agentes
alquilantes (por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamido, mostaza de
nitrégeno, meifalan, clorambucil, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos
(por ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como S5-fluorouracilo y
tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinésida, hidroxiurea,



gemcitabina y paclitaxel (Taxol®); antibidticos antitumor (por ejemplo
antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina,
epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitdticos (por ejemplo alcaloides vinca como vincristina, vinblastina,
vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etoposida y teniposida,
amsacrina, topotecan y camptotecina);

(il) agentes citoestaticos tales como antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y iodoxifeno), reguladores bajos del
raceptor de estrdgeno (por ejemplo fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo
bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas
de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina, leuprorelina y
buserelina), progestdgenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores
de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano)
y inhibidores de 5a-reductasa tales como finasteride;

(i) Agentes que inhiben la invasién celular de céncer (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién
del receptor activador de plasmindgeno uroquinasa);

(iv) inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del
receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]),
inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e
inhibidores de serinaftreonina quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia
del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo EGFR inhibidores de la
familia tirosina quinasa tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxy-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1838), N-(3-etinilfenil)-
6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-
N-(3-cloro-4-flucrofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)),
por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento de
hepatocito;
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(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos del
factor de crecimiento vascular endotelial, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de crecimiento anti-vascular endotelial celular bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como aquellos revelados en las Solicitudes
Internacionales de Patente WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y
WO 98/13354) y compuestos que trabajan por medio de otros mecanismos

(por ejemplo lincmida, Inhibidores de la funcion de integrina avf3 y
angiostatina);

(vi) agentes de dafio vascular tales como Combretastatina A4 y compuestos
revelados en las Solicitudes Intemacionales de Patente WO 989/02166,
WOQ00/40529, WO 00/41669, W0O01/82224, WO02/04434 y W0O02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo aquellas que estan dirigidas a los
objetivos listados anteriorments, tales como ISIS 2503, un antisentido anti-
ras;

(viii) aproximaciones de terapia de genes, que incluyen por ejemplo
aproximaciones al reemplazo de genes aberrantes tales como p53 abermrante
o BRCA1 o BRCA2 abemantes, aproximaciones de GDEPT (terapia pro-
farmaco de enzima dirigida a gen) tales como aquellas que utilizan citosina
deaminasa, timidina quinasa o una enzima nltromeductasa bacterial y
aproximaciones para incrementar la tolerancia del paciente a Ila
quimioterapia o la radioterapia tales como terapia de gen de resistencia
multi-farmaco; e

(ix) aproximaciones de inmunoterapia, que incluyen por ejemplo
aproximaciones ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmunogenicidad de
células tumorales del pacients, tales como transfeccién con citocinas tales
como interleuquina 2, Interleuquina 4 o factor estimulante de colonia de
granulocito-macréfago, aproximaciones para disminuir la anergfa de células
T, aproximaciones utilizando células inmunes transfectadas tales como
células dendriticas transfectadas con citosina, aproximaciones utilizando
lineas celulares de tumor transfectadas con citosina y aproximaciones
utilizando anticuerpos anti-idiotipicos.
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Si se formulan como una dosis fija tales productos de combinacion
emplean un compuesto de la Férmula | dentro del rango de dosificacién aqui
descrito y el otro agente farmacéuticamenta activo dentro de su rango de
dosificacion aprobado. Se contempla el uso secuencial cuando una
formulacién de combinacién no es apropiada.

Si bien un compuesto de la Férmula | es de valor principalmente como
un agente terapéutico para uso en animales de sangre caliente (incluyendo
el hombre), también es Gtil siempre que se requiera para inhibir los efectos
de las citocinas. Por lo tanto, es Gtil como un estindar farmacolégico para
uso en el desarrolio de nuevas pruebas biolégicas y en la investigacién de
nuevo agentes farmacolégicos.

Se ilustrard ahora la invencién en el siguiente Ejemplo no limitante
on el cual, a menos de que se afirme otra cosa:-

(i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambients, i.e.
en el rango de 17 a 25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como
argdn a menos de que se afime otra cosa;

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo por medio de evaporacién
rotatoria /in vacuo y se realizaron procedimientos elaborados después de la
remocién de residuos sélidos por filtracién;

(i) se realizaron la cromatografia en columna (mediante el
procedimiento instantaneo) y la cromatografla liquida de presion media
(MPLC) sobre silice Merck Kieselgel (Art. 8385) o sllice de fase reversa
Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303) obtenida de E. Merck, Darmstadt,
Alemania o se realiz6 la cromatografia liquida de alta presién (HPLC) sobre
sllice de fase reversa C18, por ejemplo en una columna preparativa de de
fase reversa Dynamax C-18 60A;

(iv) se dan los rendimientos Unicamente para ilustracién y no son
necesariamente el maximo obtenible;

(v) se confirmd la estructura de un compuesto de la Férmula | de la
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invencién por medio de las técnicas de resonancia magnética nuclear (RMN)
y espectiro de masas; los datos de espectro de masas de bombardeo réapido
de atomos (FAB) se obtuvieron utilizando un espectrdmetro Platform y,
cuando es aproplado, se recogieron tanto los datos de i6n positivo o los
datos de idn negativo; los valores de desplazamiento quimico de RMN se
midieron en la escala delta [los espectros de resonancia magnética protdnica
se determinaros utilizando un espectrémetro Varian Gemini 2000 operando a
una intensidad de campo de 300MHz o en un espectrémetro Bruker AM250
operando a una intensidad de campo de 250MHz]; se utilizaron las
siguientes abreviaturas: s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuarteto; m,
multipleté; br, amplio; ]

(vi) los puntos de fusidn no son comegidos y se determinaron
utilizando un aparato de punto de fusiéon automatico Mettler SP62 o un
aparato de bafio de aceite; y

(vii) se han utilizado las siguientes abreviaturas:-

DMA N, N-dimetilacetamida

DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
THF tetrahidrofurano

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N.N,N'.N"-tetrametiluronio

Ejemplo 1
N-ciclopropli-4-metii-3-{6<{4-metii-1,4-dlazepan-1-il)-4-oxoquinazoiine-

3(4H)-lllbenzamida

Se agregd trietilortoformiato (0.549 ml) a una mezcla agitada de 2-
amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-metil-1,4-diazepan-
1-il)benzamida (0.270 g) y &cido acético glacial (0.047 mi) en etanol (5 mi).
La mezcla se calentd hasta 80°C y se agitd por 16 horas. La mezcla de
reaccién fue evaporada, disueita en cloruro de metileno y se lavé con una
solucién saturada de NaHCO,. La fase organica fue evaporada y el residuo
fue purificado mediante cromatografia de columna sobre una columna de
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intercambio idnico (columna isolute SCX de Intemational Sorbent
Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, Reino Unido) usnado
iniciaimente metanol y luego una mezcla 99:1 de metanol y solucién de
amonlaco acuoso para dar el compuesto del titulo (0.102 g); Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.91 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.24
(s, 3H), 2.44 (m, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.84 (m, 1H), 3.52 (t, 2H), 3.60 (t. 2H),
7.22 (d, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.87 (m,
1H), 7.96 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H* 432.

La 2-amino-N-{5{(ciclopropilamino)carbonil]-2-maetilfenil}-5-(4-metil-
1,4-diazepan-1-il)benzamida usada como material de partida se preparé de
la siguiente forma:-

A una solucién agitada de cloruro de 4-metil-3 nitrobenzoilo (20 g) en
cloruro de metileno (200 ml) a 0°C se le agregéb una mezcla de
ciclopropilamina (7.62 ml) y trietilamina (28 ml). La mezcla se dejé tibiar
hasta temperatura ambiente y se agité por 16 horas adicionales. La mezcla
de reaccién se evapord in vacuo y se adicioné una solucion saturada de
NaHCO,. El sélido pracipitado fue filtrado y lavado con iso-hexano y se sect
(sulfato de magnesio) para dar el compuesto del titulo como un sdlido
incoloro (22.9 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.60 (m, 2H), 0.72 (m, 2H),
2.56 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.67 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 221,

Una suspension de N-ciclopropil-4-metil-3-nitrobenzamida (2292 g )y
paladio sobre carbon al 10% (2 g) en etanol (500 ml) se agitd bajo una
atmosfera de hidrbgeno por 16 horas. La mezcla de reaccién fue filtrada a
través de tierra de diatomacea (Celite®) y el filtrado fue evaporado hasta
sequedad para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (17.1 g);
Espectro de RMN: (DMSQds) 0.53 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.80
(m, 1H), 6.82 (m, 2H), 7.06 (d, 1H), 8.09 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
191.

A) Se agregé 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (5.50 g) a una
soluciébn agitada de é&cido 5-cloro-2-nitrobenzéico (7.58 g), N.N-
diisopropiletilamina (12.2 ml) y HATU (14.3 g) en DMF (50 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de reaccién se vertié
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en una solucién saturada de NaHCO; (1000 ml) y el sdlido resultante fue
fitrado y secado (sulfato de magnesio) al vaclo a 40°C. Asl se obtuvo 5-
cloro-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metiifenil}-2-nitrobenzamida (10.02
g), Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),
2.83 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.93 (d, 2H), 8.18 (d,
1H), 8.37 (d, 1H); Espectro de Masas: M+Na" 396.

B) Se agregé 1- metilhomopiperazina (1.25 ml) a una solucién agitada de
5-cloro-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida (0.6
g) en DMSO (5.0 ml). La mezcla se calentd hasta 80°C y se agit6 por 16
horas. La mezcla enfriada fue vertida en una solucién saturada de NaHCO;
(100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml) y cloruro de metileno (100
ml). Los extractos organicos fueron combinados, secados (sulfato de
magnesio), concentrados a presién reducida y el residuo fue triturado con
acetato de etilo/iso-hexano. El sélido resultante fue filtrado y secado al vaclo
a 40°C. Asl se obtuvo N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-
metil-1,4-diazepan-1-il}-2-nitrobenzamida (0.34 d): Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2:26 (s, 3H), 2.26 (s,
3H), 2.51 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.82 (m, 1H), 3.61 (t, 2H), 3.68 (t, 2H), 6.80
(d, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (d, 1H),
8.35 (d. 1H), 9.87 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 452.

C) Se agregd Paladio-sobre-carbdn al 10% (0.05 g} a una suspension
agitada de  N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il}-2-nitrobenzamida (0.304 g} en metanol (5 mi) y al mezcla se
agité bajo una atmdsfera de gas de hidrdbgeno a una presién de 10 bar (10 x
10% Pa). Después de la cesacién de captacién de hidrégeno, el catalizador
fue removido mediante fiitracién a través de tiema de diatomécea (Celite®).
El filtrado fue concentrado a presion reducida, que produjo la 2-amino- N~{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-metil-1,4-diazepan-1-
ibenzamida (0.27 g) cruda que se usd ‘sin purificacién adicional, Espectro
de Masas: M+H* 422.
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Usando un procedimiento anélogo al descritc en el Ejemplo 1, el
material de partida apropiado reaccioné con trietilortoformiato para dar los
compuestos descritos en la Tabla 1.

Tabla 1
R
8 H
O T
N 2
A ©
R N R3 '

R* |RY|R R* Método | Nota
H H | 4-etilpiperazin-1-ilo Me Ej1 a
H H | 4-isopropilpiperazin-1-ilo Me Ej1 b
H H | (3S)-3-metilpiperazin-1-ilo Me Ej1 c
H H | (3R)-3-metilpiperazin-1-ilo Me Ej 1 d
H H | 4-(2-hidroxietil) piperazin-1-ilo Me Ej1 e
H H | 4-(ter-butilcarboxilato) piperazin-1-ilo Me Ej 1 f
H H | 4-(ter-butilcarboxilato) 1,4-diazepan-1-ilo Me Ej1 g
H H | 4-metilpiperazin-1-ilo CFs |Ej1 h
H H | 4{ter-butilacetil]piperazin-1-ilo Me Ej 1 i
H H [ (3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-ilo Me Ej 1 i
H H | (3R)-3,4dimetilpiperazin-1-ilo Me Ej 1 k
H H | 4-(metilsulfonil)piperazin-1- Me Ej1 I

ilo{(AZ12203370)
F H | 4-metilpiperazin-1-ilo (AZ12263849) Me Ej1 m
F H | H{(AZ12195830) Me Ej 1 n
MeO | H | H (AZ12280352) Me Ej1 o
H H | ter-butil(1S5,4S)-2,5- Me Ej1 p

diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato

(AZ12264941)
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Notas

a) El producto ammoj6 los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.02 (t, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 2.51 (m,
4H), 2.84 (m, 1H), 3.25 (m, 4H), 7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.80
(d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
432,

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(4-
etilpiperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se preparb de
la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parmrafo (B) en la porcién
del Ejemplo 1, que esta relacionado con la preparacion de los materiales de
partida, la N-etilpiperazina reacciond con 5-cloro-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-etilpiperazin-1-il}-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.67 (m, 2H),
1.02 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 2.48 (m, 4H), 2.83 (m, 1H), 3.48 (m,
4H), 7.06 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.91 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H' 452.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-stilpiperazin-
1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de'partida requerido;
Espectro de Masas: M+H * 422.

b) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN (DMSOd,):
0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 0.99 (d, 8H), 2.11 (s, 3H), 2.59 (m, 4H), 2.87 (m,
1H), 2.83 {m, 1H), 3.25 (m, 4H), 7.44 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.79
(d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
446.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)benzamida usada como un material de partida se
prepard de la siguiente forma:-



Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-isopropilpiperazina reacciond con 5-cloro-N-{5-
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[{ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 {m, 2H), 0.67 (m, 2H),
0.99 (d, 6H), 2.29 (s, 3H), 2.54 (m, 4H), 2.68 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 3.48 (m,
4H), 7.05 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.90 (s, 1H); Espectro de Masas M+H"* 466.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H" 436.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.53 (m, 2H), 0.65 (m, 2H), 1.03 (m, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.28 (t, 1H), 2.64 {t,
1H), 2.80 (m, 3H), 2.98 (d, 1H), 3.64 (m, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.61
(s, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 418.

La 2-amino- N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3S)-3-
metilpiperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepart
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamafo (B) en la -

porcién del Ejemplo 1 que se relaciona con ia preparacién de material de
partida, la (S)-2-metilpiperazina reaccioné6 con  5-cloro-N<{5-
[(cicloprapilamino)carbonill-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il}-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.687 (m, 2H),
1.05 (d, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.53 (m, 2H), 2.79 (m, 4H), 3.00 (d, 1H), 3.93 (t,
2H), 7.05 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.56 {d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.88 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 438.
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Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parmrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la N-{5[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3S)-3-
metilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de partida
requerido; Espectro de_ Masas: M+H* 408.

d) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.53 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 1.04 (d, 3H), 2.11 (s, 3H), 2.31 (t, 1H), 2.66 (m,
1H), 2.81 (m, 3H), 3.00 (d, 1H), 3.66 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.61
(s, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 418.

La  2-amino-N-{5-[(ciclopropllamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3R)-3-
metilpiperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepar
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el péarmrafo (B) en la porcién
del Ejemplo 1 que estid relacionada con la preparacibn de material de
partida, la (R)-2-metilpiperazina reaccioné con  5-cloro-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H),
1.04 (d, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.98 (d,
1H), 3.92 (t, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03
(d, 2H), 8.35 (d, 1H), 9.88 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H*438.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pérrado (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la N-H{5(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-[(3R)-3-
metilpiperazine-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H" 408.

e) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.68 {m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.57 (m, 4H), 2.83 (m,
1H), 3.26 (m, 4H), 3.52 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62
(s, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H * 448.



La 2-amino-N-{5-[(cicIopropilamino)carbonil]-2-n'1etilfenil}-5—[4-(2—
hidroxietil)piperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se
prepard de |a siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-piperazina etanol reacciond6 con 5-cloro-N{5
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il}-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.68 (m, 2H),
2.30 (s, 3H), 2.44 (t, 2H), 2.54 (m, 4H), 2.83 (m, 1H), 3.50 (m, 6H), 4.46 (s,
1H), 7.05 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.90 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 468.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la  N-{5[(ciclopropilamino)carbonill-2-metilfenil}-5-{4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il)-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H* 438,

f) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.55 (m, 3H), 0.69 (m, 3H), 1.42 (s, 16H), 2.12 (s, 4H), 2.85 (m, 2H), 3.28 (m,
9H), 3.47 (m, 8H), 7.51 (m, 3H), 7.64 (m, 3H), 7.79 (m, 2H), 7.88 (m, 2H),
8.09 (s, 1H), 8.42 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H" 504.

El ter-butil 4-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenillamino)carbonifjfenil}piperazin-1-carboxilato usado para el material
de partida se prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anédlogo al descrito en el pamafo (A) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida reaccioné con écido 5-
fluoro-2-nitrobenzdico para dar 5-fluoro-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H),
0.69 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.76 (m,

)5
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1H), 7.94 (s, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.40 (m, 1H), 10.25 (s, 1H); Espeactro de
Masas: M-H* 356.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de material
de partida, el fer-butil-piperazin-1-carboxilato reaccloné con 5-fluoro-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida a ter-butil 4-{3-[({5-
[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfeniljamino)carbonil]-4-nitrofenil}piperazin-
1-carboxilato; Espectro de RMN: (DMSOd,) 0.58 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.40
(s, 9H), 2.30 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.50 (m, 8H), 7.06 (m, 2H), 7.29 (d, 1H),
7.57 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.07 (m, 1H), 8.37 (d, 1H), 9.93 (s, 1H); Espectro
de Masas: M-H" 522.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, el ter-butil 4-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniljamino)carbonil]-4-nitrofenil}piperazin-1-carboxilato se redujo para
dar el material de partida requerido; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m,
2H), 0.68 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 2.25 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 2.87 (m, 4H), 3.48
(m, 4H), 6.00 (s, 2H), 6.70 (m, 1H), 8.99 (m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.62 (m, 1H),
7.75 (m, 1H), 8.36 (m, 1H), 9.74 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 484,

g) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg
at 373K) 0.55 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.27 (s, 9H), 1.82 (t, 2H), 2.11 (s, 3H),
2.85 (m, 1R), 3.20 (t, 2H), 3.61 (m, 6H), 7.27 (8, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.51 (d,
1H), 7.59 (d, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.42 (s, 1H)
Espectro de Masas; M+H* 518.

El ter-butil 4-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfeniljamino)carbonillfenil}-1,4-diazepan-1-carboxilato usado para el
material de partida se prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que est relacionada con la preparacion de material
de partida, el ter-butil-1,4-diazepan-1-carboxilato reacciond con 5-fluoro-N-
{5-](ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida a ter-butil 4-{3-
[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfeniljamino)carbonil}-4-nitrofenil}-1,4-



diazepan-1-carboxilato; Espectro de RMN: (DMSQOdg) 0.59 (m, 2H), 0.70 (m,
2H), 1.33 (s, 9H), 1.74 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.65 (m, 8H), 6.91
(m, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.99 (m, 2H), 8.37 (m, 1H), 9.82 (d, 1H);
Espectro de Masas: M-H"* 536.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el pamafo (C) en la
porcion del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, el ter-butil 4-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}amino)carbonil]-4-nitrofenil}-1,4-diazepan-1-carboxilato se redujo
para dar el material de partida requerido; Esggctm\ de RMN: (DMSOds) 0.57
(m, 2H), 0.66 (m, 2H), 1.33 (s, 9H), 1.81 (m, 2H), 2.26 (m, 3H), 2.81 (m, 1H),
3.38 (m, 8H), 5.62 (s, 2H), 6.67 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 7.31 (d,
1H), 7.80 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 9.72 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H"* 508.

h) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.56 (m, 3H), 0.85 (m, 2H), 2.37 (s, 4H), 2.61 (m, 6H), 2.78 (m, 1H), 3.35 (m,
5H), 6.79 (s, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.85
(m, 3H), 8.07 (m, 1H); Espectro de Masas: M-H * 470,

La 2-amino-N-[5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-(trifluorometil Yfenil]-5-
(4-metilpiperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepard
de [a siguiente forma:-

A una solucién agitada de acido 3-nitro-4-({triflucrometil)benzéico (8.4
g) en cloruro de metileno (80 ml) a 0°C se le agregé cloruro de oxalilo (7 mi)
por gotas, seguido por DMF (1 gota). La reaccion se tibié hasta temperatura
ambiente y se agité por 4 horas. El solvente fue evaporado in vacuo. El
residuo fue resuspendido en cloruro de metileno (80 ml) y se adicioné una
mezcla de ciclopropilamina (3.3 ml) y diisopropiletiiamina (16.7 ml). La
mezcla se dej6 calendar hasta temperatura ambiente y se agitdé por 90
minutos. La mezcla de reaccién fue evaporada. Se agregd HCI 2N (200 mi)
al residuo y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las fases orgénicas
fueron combinadas, lacafas con HCI 2N (2 x 150 ml), solucién saturada de
NaHCO; (3 x 100 ml), salmuera (100 ml) y luego se secd (sulfato de
magnesio) y evapord in vacuo para dar el compuesto del titulo (10.85g);
Espectro de RMN: {(DMSOdg) 0.60 (m, 2H), 0.72 {m, 2H), 2.89 (m, 1H), 8.14
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(m, 1H), 8.29 (m, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.88 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H"
275. '

Una suspension de N-ciclopropil-3-nitro-4-(trifluorometil}benzamida
(22.92 g) y paladio sobre carbdn al 10% (2 g) en etanol (500 ml) se agitd
bajo una atmésfera de hidrogeno por 16 horas. La mezcla de reaccién se
filtrd a través de tierra de diatomécea (Celite®) y el filtrado fue evaporado
hasta sequedad para dar el compuesto del titulo como un sdlido incoloro
(17.1 g), Espectro de RMN: (DMSOQOdg) 0.52 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.79 (m,
1H), 5.70 (s, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.36 (m, 1H), 8.37 (m, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 245,

Usando un procedimiento andlogo ai descrito en el parrafo (A) en la
porcion del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la 3-amino-N-ciclopropil-4-(trifluorometil)benzamida reaccloné con
acido 5-fluoro-2-nitrobenzdico para dar N-[5-[{ciclopropilamino)carbonil]-2-
(trifluorometilfenil]-5-fluoro-2-nitrobenzamida; Espectro de Masas: M-H* 410.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de material
de partida, la N-metilpiperazina reaccioné con N-[5-
[(ciclopropilamino)carbonil}-2<{triflucrometil Yfenil]-5-fluoro-2-nitrobenzamida a
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonii]-2-(trifluorometil }fenil]-5(4-metilpiperazin-1-
il}-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSQOdg) 0.58 (m, 2H), 0.70 (m,
2H), 2.23 (s, 3H), 2.45 (m, 4H), 2.89 (m, 1H), 3.47 (m, 4H), 6.89 (s, 1H), 7.11
(d, 1H), 7.87 (s, 2H), 8.06 (m, 2H), 8.78 (m, 1H), 10.28 (s, 1H). Espectro de
Masas: M-H* 491,

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la N-[5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-(triffuorometil Yfenil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de partida
requerido; Espectro de Masas: M+H* 462.

i) El producto amojé los siguientes datos; Egpectro de RMN: (DMSOdsg)
0.55 (m, 2H), 0.68 {m, 2H), 1.42 (s, 9H), 2.12 (s, 3H), 2.69 (m, 4H), 2.85 (m,
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1H), 3.17 (m, 2H), 3.28 (m, 4H), 7.50 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.81 (m, 1H),
7.88 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 518.

El ter-butil (4-{4-amino-3{({5-{(ciclopropilamino)carbonll}-2-
metilfenillamino)carbonillfenil}piperazin-1-il)acetato usado para el material de
partida se prepar¢ de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el pamrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, el terbutil piperazin-1-ilacetato reacciondé con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
ter-butil  (4-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}amino)carbonil]-4-
nitrofenil}piperazin-1-il)acetato; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.568 (m, 2H),
0.70 (m, 2H), 143 (s, 9H), 2.32 (s, 3H), 2.66 {(m, 4H), 2.86 (m, 1H), 3.21 (s,
2H), 3.53 (m, 4H), 7.09 {m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.98 (s, 1H),
8.07 (m, 1H), 8.38 (m, 1H), 9.93 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 538.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, el ter-butil (4<3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metitfenillamino)carbonil}-4-nitrofenil}piperazin-1-ilJacetato se redujo para dar
el material de partida requerido; Espectro de Masas: M-H* 506.

)] El producto amoj6 los siguientes datos: Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.53 (m, 2H), 0.87 (m, 2H), 1.04 (d, 3H), 2.13 (m, 8H), 2.85 (m, 3H), 3.66 (m,
2H), 7.45 (s, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.06
(s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 432.

La 2-amino- N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3S)-3,4-
dimetilpiperazin-1-iljbenzamida usada para el material de partida se prepard
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anédlogo al descrito en el parmrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacion de material
de partida, la (S)2-metilpiperazina reacciond con 5-cloro-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N<{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3S }-3-metilpiperazin-1-il}-2-
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nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H),
1.05 (d, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.53 (m, 2H), 2.79 (m, 4H), 3.00 (d, 1H), 3.93 (t,
2H), 7.05 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.35
(d, 1H), 9.88 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 438,

Se agreg6 1-yodometano (0.081 ml) a una mezcla agitada de
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenif}-5-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzamida (0.517 g) y carbonato de potasio {0.686 g) en DMA (1.50 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de
reaccién fue vertida en agua (15 ml) y el sélido resultants fue filtrado y
secado al vaclo a 40°C. Asl se obtuvo N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil)}-5-[(3S)-3,4-dimetiIpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida (0.365 g):
Espectro de RMN: 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.06 (d, 3H), 2.09 (m, 2H),
2.20 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.68 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.04 (m, 1H), 3.92 (m,
2H), 7.05 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.36
(d, 1H), 9.89 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 452,

\

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-[(35)-3,4-
dimetilpiperazine-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido;_ Espectro de Masas M+H" 422,

k) El producto arroj6 los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOde)
0.53 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 1.086 (d, 3H), 2.16 (m, 8H), 2.84 (m, 3H), 3.66 (m,
2H), 7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.06
(s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 432.

La 2-amino- N-{5-|(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-{(3R)-3,4-
dimetilpiperazin-1-ilbenzamida usada para el material de partida se preparé
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1 que esté relacionada con la preparacion de material
de partida, la (R)2-metipiperazina reacciond6 con 5-cloro-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonif]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida para dar N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonif]-2-metilfenil}-5-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il)-2-



nitrobenzamida; Espectro da RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.67 {m, 2H), /36
1.04 (d, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.71 (m, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.98 (d,

1H), 3.92 (t, 2H), 7.04 (m, 2H), 7.27 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.03

(d, 2H), 8.35 (d, 1H), 9.88 (s, 1H): Espectro de Ma'sas: M+H" 438.

Se agregd 1-yodometano (0.050 ml) a una mezcla agitada de
N-{5-[{ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il}-2-
nitrobenzamida (0.32 g) y carbonato de potasio (0.43 g) en DMA (1.5 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de
reaccion fue vertida en agua (15 ml) y el sélido resultante fue filtrado y
secado al vaclo a 40°C. Asi se obtuvo N-{5-{(ciclopropilaminc)carbenil}-2-

‘_ metilfenil}-5-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida /'(0.21 a);
Espectro de RMN: 0.55 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 1.05 (d, 3H), 2.10 (m, 2H),
2.20 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.68 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 3.93 (m,
2H), 7.05 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.36
(d, 1H), 9.89 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 452,

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-mefilfenil}-5-{(3R)-3,4-
dimetilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H* 422,

)] El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.62 {(m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 2.92 (s, 3H), 3.28 (m, 4H), 3.42 (m,
4H), 7.51 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.42
(d, 1H); Espectro de Masas: M+Na"* 504.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-illbenzamida usada para el material de partida se
prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que est4 relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la 1-(metilsulfonil)piperazina reaccloné con N-{b-
[(ciclopropilamino)carbonil)-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[4-{metilsulfonil}piperazin-1-



ill-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOd,s) 0.64 (m, 4H), 2.31 (s,
3H), 2.84 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 3.26 (m, 4H), 3.64 (m, 4H), 7.13 (m, 2H),
7.29 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.08 (t, 1H), 8.37 (d, 1H), 9.95 (s.
1H); Espectro de Masas: M-H* 500.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el p&rrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relaclonada con la preparacién de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-{4-
(metilsulfonil)piperazin-1-ill-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material
de partida requerido; Espectro de Masas: M+H * 472,

m) El producto arrojé los siguientes dgtos: Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.73 (s, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.55 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.20 (m,
4H), 7.51 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.81 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.21
(s. 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+Na* 436.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-fluoro-5-(4-
metilpiperazin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepard
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcion del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida reacciond con écido
4 5-difluoro-2-nitrobenzdico a N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-
4,5-difluoro-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.63 (d, 4H),
2.29 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.12 (m,
1H), 8.42 (m, 2H), 10.31 (s, 1H); Espectro de Masas: M-H" 374.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de materiales
de partida, la N-maetilpiperazina reaccioné con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4,5-difluoro-2-nitrobenzamida a N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonill-2-metilfenil}-4-fluoro-5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSQOds) 0.73 (s, 4H), 2.23 (s, 3H), 2.30
(s, 3H), 2.48 (d, 4H), 2.75 (m, 1H), 3.35 (m, 4H), 7.21 (d, 1H), 7.30 (d, 1H),
7.61 (m, 1H), 8.06 (m, 2H), 8.38 (d, 1H), 10.00 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H* 458,



Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcidn del Ejemplo 1 que asta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metiifenil}-4-fluoro-5-{4-
metilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de partida
requerido; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.61 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 2.23 (s,
3H), 245 (m, 4H), 2.79 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 6.36 (s, 2H),
6.52 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.73 (m, 1H), 8.35 (d,
1H), 9.72 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 426,

n) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.62 (m, 2H), 0.76 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.91 (m, 1H), 7.57 (m, 2H), 7.66 (m,
1H), 7.92 (d, 1H), 7.97 {m, 1H), 8.34 (m, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.53 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 338.

La 2-amino-N<{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-
fluorobenzamida usada como material de partida se preparé de la siguiente
forma :-

A una solucién agitada de 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida
(2.85 g) y écido 4-fluoro-2-nitrobenzdico (4.21 g) en dimetilformamida (30 ml)
a temperatura ambiente se le agregé una mezcla de HATU (6.86 g) y piridina
(3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 16 horas adicionales.
La mezcla de reaccion fue evaporada. El residuo fue dividido entre cloruro
de metileno y solucién saturada de NaHCOs. El extracto acuoso resultante
se extrajo con cloruro de metileno. Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua. El sdlido precipitado fue filtrado y la fase organica secada
(sulfato de magnesio) y evaporada. Los sélidos combinados fueron
triturados con dietil éter para dar el compuesto del titulo como un sdlido (3.84
g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.59 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.30 (s, 3H),
2.85 (m, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.93 (m, 2H), 8.09 (m,
1H), 8.45 (s, 1H), 10.42 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 358,

Una suspension de N{5-(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-
fluoro-2-nitrobenzamida (0.49 g) y paladio sobre carbén al 10% (0.05 g) en
etanol (40 ml) se agité bajo una atmosfera de hidrégeno por 16 horas. La
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mezcla de reaccion fue filtrada a través de tierra de diatomacea (Celite ) y
el filtrado fue evaporado hasta sequedad para dar el compuesto del titulo
como un sdlido (0.57 g); Espectro de RMN: (DMSQOds) 0.57 (m, 2H), 0.68 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 6.39 (m, 1H), 6.52 (m, 1H), 6.75 (8, 2H), 7.32
(d, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.80 (m, 2H), 8.41 (d, 1H), 9.79 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H* 328.

0) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.57 (m, 2H), 0.70 {m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 7.21 (m,
2H), 7.53 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.43

(d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 350.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-
metoxibenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A una solucién agitada de 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida
(1.47 @) y acido 4-metoxi-2-nitrobenzéico (2.00 g) en DMF (20 ml) a
temperatura ambisnte se le agregé una mezcla de HATU (3.55 g) y piridina
(1.5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16 horas
adicionales. La mezcla de reaccién fue evaporada. El reskiuo fue dividido
entre cloruro de metileno y solucién saturada de NaHCOs;. El extracto
acuoso resultante se extrajo con cloruro de metileno. El sélido precipitado
fue filtrado para dar el compuesto del titulo como un sélido (2.86 g); Espectro
de RMN: (DMSOdg) 0.59 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.85 (m, 1H),
3.93 (s, 3H), 7.32 (d, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.87 (s,
1H), 8.40 (s, 1H), 10.15 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 370.

Una suspension de N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metitfenil}-4-
metoxi-2-nitrobenzamida (2.00 g) y paladio sobre carbén al 10% (0.21 g) en
etanol (100 ml) se agité bajo una atmdsfera de hidrogeno por 16 horas. La
mezcla de reaccion fue filtrada a través de tierra de diatomacea (Celite®) y
ol filtrado fue evaporado hasta sequedad para dar el compuesto del titulo
como un sélido (1.81 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.68 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 6.19 (m, 1H), 6.28 (d, 1H), 6.61
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(s, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 8.36 (d, 1H),
9.51 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 340,

p) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.37 (d, 9H), 1.97 (m, 2H), 2.14 (m, 3H), 2.86 (m,
1H), 3.11 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 4.49 (d, 1H),
4.70 (m, 1H), 7.15 {t, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.81 (m,
1H), 7.90 (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.42 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H" 516.

El ter-butil(1S,4 S)-5-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniljamino)carbonil}fenil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato
usado como material de partida se prepard de la siguiente forma :-

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamafo (B) en la
porcion del Ejemplo 1, que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, y ter-butil(1S,4S)-{(-)-2,5-diazabiciclof2.2.1]heptano-2-carboxilato
reacciond con  N-{5{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-
nitrobenzamida para dar ter-butil(1S,4S)-5{3-[({5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}amino)carbonil}-4-nitrofenil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.59
(m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.39 (d. 9H), 2.00 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.54 (s, 2H),
2.86 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 3.66 (t, 1H), 4.53 (d, 1H), 4.87 (s, 1H), 6.80 (s,
2H), 7.30 (d, 1H), 7.58 (m, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.90
(s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 5386.

Usando un procedimiento anédlogo al descrito en el parrafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1, que esta relacionada con la preparacion de materiales
de partida, el ter-butil(1S,4S)-5{3-[({5-(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}amino)carbonil]-4-nitrofenil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato se redujo para dar el material de partida requerido; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H), 0.69 {(m, 2H), 1.37 (d, 9H), 1.88 (m, 2H), 2.26
(s, 3H), 2.86 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 3.45 (m, 2H), 3.53 (m, 1H), 4.43 (s, 2H),
5.68 (s, 2H), 6.70 (m, 2H), 6.92 (8, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.82 (s,
1H), 8.37 (d, 1H), 9.76 (s, 1H); Espactro de Masas: M+H* 506.



Ejemplo 3
Acido [4<{3-{54{(cicloproplilamino)carbonii]-2-metiifenil}-4-oxo0-3 4-

dlhidroquinazolin-6-l)piperazin-1-ljacético (AZ12189157)

A una solucién agitada de ter-butil-[4-(3{5-
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-
il)piperazin-1-iflJacetato (0.28 g) en cloruro de metileno (10 ml) se le agreg6
HCI 4N en dioxano (3 ml). Después de 72 horas se agregé agua (15 ml)y la
solucién fue vertida en una columna de intercambio ibnico {columna Isolute
SCX-2 de Intemnational Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-
Glamorgan, REINO UNIDO). La columna se lavé con with agua (2 x 50 ml),
metanol (2 x 50 ml) y el producto se eluyd con amoniaco 2N en metanol.
Las fracciones que contienen producto fueron evaporadas in vacuo, la
trituracién con iso-hexano/acetato de etilo produjo el compuesto del titulo
(0.21 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.61 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.70 (m,
4H), 2.84 (m, 1H), 3.09 (s, 2H), 3.28 (m, 4H), 7.49 (m, 2H), 7.62 (m, 2H),
7.81 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.44 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H* 462

Ejemplo 4

N-Ciclopropli-4-metil-3{6-[(1S,4S)-5-metil-2,5-
dlazabliciclo[2.2.1]hept-2-1]]-4-oxoquinazolin-3(4H)dI]benzamida
(AZ12265665)

Una solucién de ter-butil(1S,4 S)-5+(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato (0.30 g) y formaldehido acuoso al 38% (0.42 ml) en &cido férmico
(5 ml) se agité a 90°C por 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y se agregé bicarbonato de sodio, se evacud hasta sequedad. El
residuo fue dividido enire cloruro de metileno y solucidn saturada de
NaHCOs. La fase orgénica fue lavada con agua y secada (sulfaio de
magnesio). El residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
sobre una columna de intercambio iénico {columna isolute SCX-2 de
International Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, REINO
UNIDO) usando inicialmente cloruro de metileno y luego una mezcla 49:1 de
metanol y solucidn acucsa de aminlaco para dar el compuesto del titulo
(0.137 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.96 (m,
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1H), 2.14 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.57 (d, 1H), 2.87 (m, 2H), 3.29 (d, 1H), 3.45
(m, 1H), 3.56 (s, 1H), 4.50 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.52 (d, 1H),
7.61 (d, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 430.

Elemplo §
N-ciclopropll-4-metil-3-{6-{4-metilplperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
lilbenzamida

A una suspension agitada de Acido 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-llbenz6ico (0.2 g) y DMF (0.05 ml) en cloruro de
metileno (4 ml) a 35°C se agregé cloruro de tionilo (0.019 ml). La solucién
amarilla resultante se agité a 35°C por 2.5 horas. La mezcla de reaccién fue
concentrada para dar sdlido amarillo / naranja. El sélido se agit6 en cloruro
de metileno (4 ml) a temperatura ambiente y se agregé ciclopropilamina
(0.37 ml), se agitd por 10 minutos y se concentrd. El sélido resultante fue
dividido entre acetato de etilo (5 ml) y una solucién saturada de NaHCO; (2.5
ml). La capa acuosa fue separada y la capa organica fue lavada con
saimuera (5 ml). La fase organica fue concentrada para dar una espuma
amarilla y sdlido blanco. La mezcla fue triturada con tolueno (5 mL) y fillrada
para remover los residuos inorgdnicos. La solucion de toluene fue
concentrada para dar una goma amarilla que se disolvi6 en cloruro de
metileno y se concentrd (3 veces) para dar el compuesto del titulo como una
espuma amarilla (171 mg); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.48 (m, 4H), 2.86 (m, 1H), 3.29 (m, 4H),
7.48 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.09 (s,
1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 418.

El écido 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzbico usado para el material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A una solucién agitada de 5-bromo-2-aminobenzoato de metilo (10.0
g) y 3-amino-4-metilbenzoato de metilo (7.90 g) en tolueno (100 ml) a 50°C
se le agregaron trietilortoformiato (8.12 ml) acido acético glacial (2.50 ml).
La mezcla se calentd hasta reflujo por 16 horas. Los sub-productos de
alcohol fueron destilados usando condiciones de Dean-stark y la reaccién
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fue enfriada a temperatura ambiente. El sélido resultante fue recolectado
mediante filtracidn, lavado con tolueno (2 x 20 ml) y secados in vacuo a 40°C
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (13.1 g).; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 2.16 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 8.01
(m, 3H), 8.26 (s, 1H), 8.34 (s, 1H); Especiro de Masas: M+H" 373.

A una suspension agitada de 3-(6-bromo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzoato de metilo {15.0 g), Cs2CO; (26.2 g), 2,2"-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftil racémico (1.88 g), acetato de paladio (0.46 g) en tolueno anhidro
(150 ml) a temperatura ambiente se le agregé N-metil piperazina (5.99 mil).
La mezcla se calentd hasta 100°C y se agitd por 16 horas. Los sélidos
inorganicos fueron removidos por filtracién en caliente y el filtrado se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente con agitacién para cristalizar el producto.
La mezcla se agitdé por 16 horas y el sdlido fue aislado mediante filtracién,
lavado con tolueno (3 x 10 ml) y secado in vacuo a 40°C para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (8.44 g); Espectro de RMN:
(DMSOdg): 2.15 (s, 3H), 2.23 (8, 3H), 2.48 (m, 4H), 3.29 (m, 4H), 3.85 (s,
3H), 7.46 (m, 1K), 7.58 (m, 3H), 7.98 (m, 2H), 8.07 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H* 393,

A una suspension agitada de 4-metil-3-{6-(4-metilpiperazin-1-il)}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzoate de metilo (0.5 g) en metanol (5 ml) a 65°C
se le agregé NaOH 1N (1.6 mi) y se agitd a 65°C por 30 minutos. La mezcia
fue acidificada mediante la adicién de HCI 1N (1.6 ml) durante § minutos y la
mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente durante 1 hora y
se agité por 30 minutos adicionales. El sdlido resultante fue aisiado por
filtracién, lavado con agua (2 mL), metanol/agua (1:1, 2 mL), metanol (2 x 2
mL) y secado al vacio a 40°C para dar el compuesto del tituio como un
sélido blanco mate (0.4 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 2.14 (s, 3H), 2.78
(s, 3H), 3.25 (m, BH), 7.57 (m, 2H), 7.68 (s, 2H), 7.91 (m, 1H), 7.88 (m, 1H),
8.12 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 379.



Elempl 6
N-ciclobutil-4-metll-3{6-{4-metliplperazin-14l)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

iNbenzamida !

Se agregd oxicloruro de fosforo (0.08 mi) a una mezcla de acido 4-
metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-illbenzdico (0.30 g),
ciclobutilamina (0.09 ml) y piridina (5 ml) y el resultante se calenté hasta
120°C por 5 minutos en un microondas (Personal Chemistry Emrys
Optimizer con magnetrén de 300W). La mezcla fue evaporada. El residuo
fue dividido entre acetato de etilo y solucién saturada de NaHCO;. La fase
organica fue secada (sulfato de magnesio) y evaporada mediante
cromatografia de columna sobre una columna de sllice usando inicialmente
cloruro de metileno y luego una mezcla 9:1 de cloruro de metileno y metanol
como eluyente. Asl se obtivo el compuesto del titulo (0.16 g); Espectro de
RMN: (DMSOdg) 1.68 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.20 (m, 2H), 2.24
(s, 3H), 2.48 (m, 4H), 3.29 (m, 4H), 4.42 (m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
7.65 (m, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.92 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.60 (d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 432.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 6,
el acido 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzdico
reacciond con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la
Tabla 2

Tabla 2
\N/\I
k/N N
J h
Z O
N

R Método | Nota
1-Metilciclopropilo (AZ12225481) Ej5 a
Ciclopentilo Ej5 b
Ciclopent-3eno Ej5 c
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Notas

a) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.61'(m, 2H), 0.74 (m, 2H), 1.37 (8, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.48 (m,
4H), 3.28 (m, 4H), 7.50 (m, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.89 (m, 1H),
8.08 (s, 1H), 8.65 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 432.

El clorhidrato de (1-metilciclopropil)amina usado como material de
partida se prepard de la siguiente forma :-

Se agregé azida de difenilfosforilo (10.5 ml) a una mezcla agitada de
écido 1-metilciclopropano carboxilico (4.88 g) y trietilamina (6.8 ml) en ter-
butanol anhidro (100 ml) bajo una atmésfera de argén. La mezcla se calentd
hasta 50°C y se agito por 15 minutos. La mezcla de reaccion fue entonces
calentada hasta 100°C y agitada por 16 horas. La mezcla de reaccitn fue
evaporada, disuelta en dietl éter y lavada con solucién saturada de
NaHCO;, agua y secada (sulfato de magnesio) para dar el compuesto del
titulo como un sdlido (3.61 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.45 (m, 2H),
0.58 (m, 2H), 1.22 (s, 3H), 1.37 (s, 8H), 7.01 (s, 1H).

Se disolvié ter-butil(1-metilciclopropil)carbamato (3.60 g) en HCI al
10% en metanol (20 ml) y se calenté hasta 50°C por 6 horas. La mezcia de
reaccion fue evaporada in vacuo y se adiciond dietil éter. La mezcla fue
evaporada para dar el compuesto del titulo como un sélido (2.24 g); Espectro
de RMN: (DMSOdsg) 0.60 (m, 2H), 0.92 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 8.45 (s, 3H).

b)  El producto armrojé los siguientes datos; Espectro de Masas M+H * 4486.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
2.14 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 2.48 (m, 4H), 2.68 (m, 2H), 3.28 (m,
4H), 4.56 (m, 1H), 5.73 (s, 2H), 7.48 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.89
(d, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.50 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
444,
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Ejemplo 7
N-ciclopropll-4-metll-3-{4-oxo-8-{4-propil-1,4-diazepan-1l)quinazolin-

3(4H)HJbenzamida

Se agregd 1-yodopropano (0.039 ml) a una mezcla agitada de N-
ciclopropil-3-[6-(1,4-diazepan-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida (0.150 g) y carbonato de potasio (0.199 g) en DMA (0.50
mi). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de
reaccion fue vertida en agua (20 ml), el sélido resultante fue filtrado y secado
(sulfato de magnesio) al vacio a 40°C. Asi se obtuvo el compuesto del titulo
(0.098 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 0.80 (t,
JH), 1.39 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.36 (t, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.72
(m, 2H), 2.84 (m, 1H), 3.56 (m, 4H), 7.23 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.50 (d, 1H),
7.58 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Especiro
de Masas: M+H" 460.

La N-ciclopropil-3-[6-(1,4-diazepan-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida usada como material de partida se preparé de la siguiente
forma:-

Se disolvid ter-butil 4-(3~{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il}-1,4-diazepan-1-carboxilato (1.04 g) en HCI al
10% en metanol {20 ml) y se calentd hasta 40°C por 90 minutos. El solvente
fue evaporado in vacuo y el residuo basificado con una solucién saturada de
NaHCO,. El pH de la solution se ajustd hasta pH 4-5 con écido cltrico 1IN y
la solucién se vertié en una columna de intercambio iénico (columna isolute
SCX-2 de Intemational Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-
Glamorgan, REINO UNIDO). La columna fue lavada con agua (2 x 50 ml),
metanol (2 x 50 ml) y el producto eluido con amoniaco 2N en metanol. Las
fracciones que ccntienen producto fueron evaporadas /n vacuo para dar el
compuesto del titulo (0.75 g); Espectro de RMN: (DMSOdsg) 0.54 (m, 2H),
0.68 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.63 (m, 2H), 2.88 (m, 3H), 3.55 (t,
2H), 3.63 (t, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.79
(d, 1H), 7.88 (m, 1H), 7.95 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 418.
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Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 7la N-
ciclopropil-3-[6-(1,4-diazepan-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-4-
metilbenzamida reacciono con el haluro de alquilo apropiado para dar los
compuestos descritos an la Tabla 3.

Tabla 3
R
\
, 8 H ]
)N 2
> 0]
N

R Método | Nota
Etilo (AZ12188893) Ej6 a
2-Amino-2-oxoetilo (AZ12188801) Ej6 b
2-Metoxietilo (AZ12188894) Ej6 c
Ciclopropilmetilo (AZ12188892) Ej6 d
Notas

a) El producto armojd los siguientes datos; Egpectro de RMN: (DMSQOdg)
0.52 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 0.986 (t, 3H), 1.87 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.46 (m,
2H), 2.71 (m, 2H), 2.84 (m, 1H), 3.54 (m, 4H), 7.23 (8, 1H), 7.36 {m, 1H),
7.49 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.40 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H * 446,

b) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.58 (m, 2H), 2.81 (m,
3H), 2.99 (s, 2H), 3.61 (m, 4H), 7.05 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.37
(m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.86 (s, 1H),
8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H * 475.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdeg)
0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.59 (m, 4H), 2.84 (m,
3H), 3.30 (s, 3H), 3.38 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 7.24 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.50
(d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.40 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H * 476
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d) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.02 {(m, 2H), 0.40 {m, 2H), 0.52 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 2.10 (s,
3H), 2.30 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 2.81 (m, 3H), 3.52 (m, 2H), 3.59 (m, 2H),
7.21 {m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.86 (d,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.39 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H * 472.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 7, el
material de partida N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida reaccioné con el reactivo de alquilacion
apropiado para dar los compuestos descritos en la Tabla 4.

Tabla 4
(A N—<
)N 2
0
~
N

R Método | Nota
Etilo (AZ12263563) Ej6 a
Isopropito (AZ12264041) Ej6 b
Ciciopropiimetilo (AZ12264627) E6  |c

a) El producto amojé los sigulentes datos; Espectro de RMN: (DMSOdp)
0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.00 (t, 3H), 1.08 (d, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.36 (m,
2H), 2.62 (m, 1H), 2.87 (m, 3H), 3.28 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 7.47 (s, 1H),
7.53 (d, 1H), 7.64 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.43 (m,
1H); Espectro de Masas: M+H" 446.

b) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 0.88 (d, 3H), 1.09 (d, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.40 (m,
1H), 2.58 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.85 (m, 3H), 3.22 (m, 1H), 3.65 (m, 2H),



7.48 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.08 (s,
1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 460.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg) -
0.01 (m, 2H), 0.36 (m, 2H), 0.45 (m, 2H), 0.58 (m, 2H), 0.75 (m, 1H), 0.96 (d,

1t

3H), 2.02 (s, 3H), 2.06 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.49 (m, 3H), 2.75 (m, 1H), -

2.83 (m, 1H), 3.00 (m, 1H), 3.51 (m, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.53 (s,
2H), 7.71 (d, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), Espectro de
Masas: M+H" 472,

Ejemplo 8
N-ciclopropli-4-metll-3-{4-ox0-8-{4-proplipiperazin-1-l)quinazolin-3{4H)-
ljbenzamida

Se agregd 1-yodopropano (0.039 ml) a una mezcla agitada de N-
ciclopropil-4-metil-3-{4-oxo-6-piperazin-1-ilquinazolin-3(4 H)-il)benzamida
(0.145 g) y carbonato de potasio (0.199 g) en DMA (0.50 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié
en agua (20 mi), el sdlido resultante fue filtrado y secado (sulfato de
magnesio) al vaclo a 40°C. Asl se obtuvo el compuesto del titulo (0.108 g);
Espectro de RMN: (DMSQds) 0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 0.87 {t, 3H), 1.48
(m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.28 (t, 2H), 2.50 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.27 (m, 4H),
7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.06 (s,
1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 446.

La N-ciclopropil-4-metil-3{4-oxo-6-piperazin-1-llquinazolin-3(4H)-
illbenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:

Se disolvidé fer-butil 4-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonill-2-metilfenil}-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)piperazin-1-carboxilato (0.72 g) en HC! al 10%
en metanol (20 ml) y se calentd hasta 40°C por 90 minutos. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo se basificd con solucion saturada de
NaHCOs. El pH de la solucién se ajustd hasta pH 4-5 con 4cido citrico 1IN y
la solucién se vertid en una columna de intercambio iénico (columna isolute
SCX-2 de Intenational Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-
Glamorgan, REINO UNIDO). La columna fue lavada con agua (2 x 50 ml),
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metanol (2 x 50 ml) y el producto se eluyd con amonlaco 2N en metanol.
Las fracciones que contienen producto se evaporar in vacuo para dar el
compuesto del titulo (0.51 g). Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H),
0.67 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.85 (m, SH), 3.20 (m, 4H), 7.51 (m, 2H), 7.61 (m,
2H), 7.81 (s, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.42 (m, 1H); Espectro de
Masas M+H" 404.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 7, la N-
ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-piperazin-1-ilquinazolin-3(4H)-il)benzamida
reaccioné con el haluro de alquilo apropiado para dar los compuestos
descritos en la Tabla 5

Tabla 5
R. N/\I
K/N\@E Dﬁ‘/n
N V
N/) °
R Método | Nota
Ciclopropitmetilo (AZ12193780) Ej9 a
2-Metoxietilo (AZ12193781) Ej9 b
Cianometilo (AZ12226767) Ei9 c
Prop-2-in-1-ilo (AZ12226769) Ej 9 d
2-Fluoroetilo (AZ12257430) EjS e
2,2-Difluoroetilo (AZ12257434) Ej® f
2-(Tetrahidro-2H-piran-2-lloxi)etilo (AZ12257438) | Ej 9 g
2,2 2-Trifluoro-1-mstiletilo (AZ12273151) Ej9 h
Ciclobutilo (AZ12228643) Ej9 i
Acetilo (AZ12228233) j
(5-Metilisoxazol-3-il)metilo (AZ12251835) Ej9 3
1,3-Tiazol-4-ilmetilo (AZ12251834) Ej9 I
Notas

a) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H" 458.
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b) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H" 476.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.68 {m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.64 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.32 (m,
4H), 3.80 (s, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.08
(s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+Na"* 465.

d) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.53 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.61 (m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.15 (m,
1H), 3.30 (m, 6H), 7.49 (m, 2H), 7.83 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.07
(s. 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 442,

e) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.53 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.62 (m, 4H), 2.79 (m, 3H), 3.28 (m,
4H), 4.48 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88
(m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 450.

f) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOda)
0.53 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 2.12 (8, 3H), 2.70 (m, 4H), 2.83 (m, 3H), 3.28 (m,
4H), 8.16 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.62 (s, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.88 (d. 1H), 8.07
(s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 468.

¢)] El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.56 (m, 6H), 2.10 (s, 3H), 2.48 (m, 2H), 2.61 (m,
4H), 2.84 (m, 1H), 3.27 (m, 4H), 3.46 (m, 2H), 3.75 (m, 2H), 4.56 (m, 1H),
7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.08 (s,
1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 532.

h)  El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.87 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.53 (m, 7H), 2.84 (m, 1H), 3.27 (m,
4H), 3.54 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.63 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.08
(s, 1H), 8.41 (m, 1H); Espectro de Masas: M+H" 500.

i) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.01 (m, 2H), 0.42 (m, 4H), 0.58 (m, 2H), 0.74 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.15 (d,
2H), 2.32 (m, 1H), 2.50 (m, 2H), 2.74 (m, 1H), 3.18 (m, 4H), 7.38 (s, 1H),
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7.42 (d, 1H), 7.54 (s, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.33 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 458,

i Se disolvid N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-piperazin-1-ilquinazolin-
3(4H)l)benzamida en cloruro de metileno (2 ml) y se tratd con N,N-
diisopropiletilamina (0.13 ml) y cloruto de acetilo (0.06 ml). Después de
agitacion por 2hrs el sélido fue recolectado mediante filtracién, lavado con
cloruro de metileno (2x) para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.62 (m, 4H), 2.13 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.31 (m,
4H), 3.63 (m, 4H), 7.53 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 7.80 (m, 2H), 8.33 (s, 1H),
8.49 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 446.

k) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.61 (m, 4H), 2.11 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.57 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.28 (m,
4H), 3.55 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.80 {m, 1H), 7.88
(m, 1H), 8.07 (m, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 499.

) E! producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQOds)
0.61 (m, 4H), 2.10 (s, 3H), 2.62 (m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.28 (m, 4H), 3.73 (s,
2H), 7.50 (m, 3H), 7.61 (m, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.41
(d, 1H), .05 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 501.

Ejemplo 10
N-ciclopropli-4-metll-3-{6-{(4-lsoproplipiperazin-1-l)-4-oxoquinazolin-
3J(4H)-lllbenzamida (AZ12239931)

Se agreg6 oxicloruro de fésforo (0.11 ml) a una mezcla de acido 4-
metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzdico  (0.30
g), clorhidrato de 1-metilciclopropilamina (0.13 g) y piridina (5 ml) y el
resultante se calenté hasta 120°C por 5 minutos en un microondas (Personal
Chemistry Emrys Optimizer con magnetrén de 300W). La mezcla fue
evaporada. El residuo fue dividido entre acetato de etilo y solucién saturada
de NaHCO;. La fase orgdnica fue secada (sulfato de magnesio) y
evaporada y el residuo purificado mediante cromatografia de columna sobre
una columna de silice usando inicialmente cloruro de metileno y luego una
mezcla 9:1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente. Asl se obtuvo
el compuesto del titulo (0.13 g), Espectro de RMN: (CDCls) 0.76 (m, 4H),



1.09 (d, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.72 (m, 5H), 3.35 (m, 4H), 6.61 (s,
1H), 7.43 (m, 2H), 7.68 (m, 3H), 7.78 (m, 2H); Espectro de Masas: M+H"
460.

El acido 4-metil-3-[8-(4-Isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzdico usado para el material de partida se prepar6 de la siguiente
forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparacién de material
de partida, la N-isopropilpiperazina reaccion6 con acido 5-fluoro-2-
nitrobenzdico para dar 3-[(5-fluoro-2-nhitrobenzoil)amino]-4-metilbenzoato de
metilo para dar 4-metil-3-{[5-(4-isopropilpiperazin-1-il}-2-
nitrobenzoillamino}benzoato de metilo; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.99 (d,
6H), 2.34 (s, 3H), 2.55 (m, 4H), 2.71 (m, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 7.07
(m, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.20 (m, 1H), 9.96 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H"* 441.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamafo (C) en la
porcién del Ejemplo 1 que esta relacionada con la preparaciéon de materiales
de partida, el 4-metil-3{[5-(4-isopropilpiperazin-1-il}-2-
nitrobenzoillamino}benzoato de metilo se redujo a 3-{[2-amino-5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)benzoillamino}-4-metilbenzoato de metilo; Espectro de
Masas: M+H" 411.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1, el 3-{[2-
amino-5-(4-isopropilpiperazin-1-il)benzoillamino}-4-metilbenzoato de metilo
reacciond con trietilortoformiato para dar 4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-
ily4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzoato de metilo; Espectro de RMN: (DMSOds,)
1.00 (d, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.59 {(m, 4H), 2.88 (m, 1H), 3.24 (m, 4H), 3.85 (s,
3H), 7.45 (d, 1H), 7.60 (m , 3H), 7.95 (m , 1H), 8.00 (m , 1H), 8.05 (d, 1H);

Espectro de Masas: M+H"* 421.

Se disolvi6 4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-llbenzoato de metilo (7.56 g) en una mezcla de metanol (135 ml) y
agua (45 ml). Se agregdé- NaOH 2N (36 ml) y se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. El pH se ajustd a 2-3 usando HCI 2N y el solvente fue
evaporado /in vacuo. El aceite fue triturado con una mezcla de acetato de
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etilo (100 ml) e iso-hexano (100 ml) y el sélido fue recolectado mediante
filtracién y secado al vacio a 40°C por 16 horas, para dar el compuesto del
titulo (9.9 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 1.33 (d, 6H), 2.14 (s, 3H), 3.15
{m, 2H), 3.46 (m, 5H), 3.98 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.68 (m, 2H), 7.89 (m, 1H),
7.98 (m, 1H), 8.18 (t, 1H), 11.56 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 407.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 8 que esti relacionada con la preparacién de material
de partida, la ciclobutiiamina reacciond con écido 4-metil-3-{6-(4-
isopropilpiperazin-1-il}4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzdico para dar N-
ciclobutil-4-metil-3-[8-(4-isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida (AZ12239932); Espectro de RMN: (CDCl;) 1.11 (d, 6H), 1.75
(m, 2H), 1.93 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.41 (m, 2H), 2.75 (m, 5H), 3.38 (m, 4H),
4.57 (m, 1H), 6.30 (d, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 7.79 (m,
2H); Espectro de Masas: M+H"* 460.

Elemplo 11
N-=ciclopropil-4-metil-3-{7{4-metiiplperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

lljbenzamida (AZ12240198)

Se agregd trietilortoformiato (0.18 ml) a una mezcla agitada de 2-
amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-(4-metilpiperazin-1-
illbenzamida (0.152 g) y acido acético glacial (0.011 ml) en etanol (30 mil).
La mezcla se calentd hasta 90°C y se agitd por 16 horas. A la mezcla se le
agreg6 HCI 1N (1 ml) y se calent6é hasta 90°C por 2 horas. La mezcla de
reaccion se hizo basica con bicarbonato de sodio y se evapord, se disolvié
en acetato de etilo y se lavé con agua. La fase orgénica fue secada (sulfato
de magnesio) y evaporada para dar el compuesto del titulo (0.098 g).
Espectro de RMN: (DMéOd.) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.31
(s, 3H), 2.56 (m, 4H), 2.86 (m, 1H), 3.44 (m, 4H), 7.05 (d, 1H), 7.27 (m, 1H),
7.51 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.43 (d.
1H); Espectro de Masas: M+H* 418.

La 2-amino-N-{5-[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-(4-
metilpiperazin-1-il)benzamida usada como material de partida se preparS de
la siguiente forma :-



Se agregd N,N-Diisopropiletilamina (0.30 ml) a ung*mezcla agitada de
N-{5{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-fluoro-2-nitrobenzamida (0.30
g) y N-metilpiperazina (0.28 ml) en DMSO (0.5 ml). La mezcla se calentd
hasta 80°C y se agité por 16 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en
agua (100 ml), el sélido resultante fue filtrado, lavado con agua, dietil éter, y
redisuelto en cloruro de metileno. La fase orgénica fue secada (columna de
tierra de diatomécea) y evaporada para dar el compuesto del tituio como un
sdlido (0.23 g); Espectro da RMN: (DMSOds) 0.58 (m, 2H), 0.68 (m, 2H),
2.24 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.46 (m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.36 (m, 4H), 7.30 (m,
2H), 7.45 (d, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.39 (d, 1 H), 10.03
(s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 438.

Una suspensién de N-{5-[{ciclopropilamino)carbonilf]-2-metilfeni}-4-{4-
metilpiperazin-1-il}-2-nitrobenzamida (0.23 g) y paladio sobre carbdn al 10%
(0.04 g) en etanol (30 ml) se agité bajo una atmésfera de hidrbgeno por 16
horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de tierma de diatomécea
(Celite®) y el filtrado fue evaporado hasta sequedad para dar el compuesto
del titulo como un vidrio (0.16 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.57 (m, 2H),
0.68 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.43 (m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.19 (m,
4H), 6.18 (s, 1H), 6.25 (m, 1H), 6.44 (s, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.64
(d, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (d, 1H), 9.37 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
408.

Ejemplo 12
N-ciclopropil-4-metll-3-[8-(4-metilplperazin-1-l)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida (AZ12302462)

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 1, la 2-
amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metitfenil}-3-(4-metilpiperazin-1-
ilbenzamida reacciond con trimetilortoformiato. Asi se obtuvo el compuesto
del titulo; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.13 (s,
3H), 2.24 (s, 3H), 2.50 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.31 (m, 4H), 7.33 (d, 1H), 7.48
(m, 2H), 7.78 (m, 2H), 7.88 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H* 418
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La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-maetilfenil}-3-(4-
metilpiperazin-1-il}benzamida usada como material de partida se prepard de
la siguiente forma :-

A) SE agregd 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (2.50 g) a una
solucion agitada de acido 3-cloro-2-nitrobenzéico (3.46 g), piridina (2.77 mi)
y HATU (6.46 g) en DMF (25 ml). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente
por 16 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en una solucién saturada de
NaHCOj3; (1000 ml) y el solido resuitante fue filtrado y secado al vacio a
40°C. Asl se obtuvo la 3-cloro-N-{5-(ciclopropilamino)carbonill-2-metilfenil}-
2-nitrobenzamida (4.44 g). Eapectro de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H), 0.67
(m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.80 (m, 2H),
7.96 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 10.46 (s, 1H); Espectro de Masas: M+Na"* 396.

B) Se agregd N-metilpiperazina (2.40 ml) a una solucién agitada de 3-
cloro-N-{5-[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitrobenzamida (1.0 g)
en DMSO (2.0 ml). La mezcla se calentd hasta 80°C y se agité por 40 horas.
La mezcla enfriada fue vertida en una solucién saturada de NaHCO; (100
mi) y el sblido resultante fue filtrado y secado al vaclo a 40°C. Asi se obtuvo
la  N-{5{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
nitrobenzamida (0.84 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.58 (m, 2H), 0.66 (m,
2H), 2.20 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.38 (m, 4H), 2.83 (m, 1H), 2.94 (m, 4H), 7.31
(d, 1H), 7.85 (m, 4H), 7.77 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 10.27 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 438.

C) Se agregé paladio-sobre-carbén al 10% (0.80 g) a una suspensién
agitada de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-3-(4-metil-piperazin-
1-il)-2-nitrobenzamida (0.84 g) en metanol {20 ml) y la mezcla se agitd bajo
una atmésfera de gas de hidrégeno a una presién de 10 bar (10 x 10° Pa).
Después de la cesacién de captacion de hidrégeno, el catalizador fue
removido mediante filtracién a través de tiera de diatomécea (Celite®). El
filtrado fue concentrado a presién reducida, lo que produjo la 2-amino- N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-3-(4-piperazin-1-il)benzamida cruda
(0.689 g) que se usd sin purificacién adicional; Espectro de RMN: (DMSOds,)
0.54 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.83 (m, 5H), 3.30 {m,
4H), 6.08 (s, 2H), 6.62 (t, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.61
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(d, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.71 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
408.

Ejemplo 13
N-ciclopropll-4-metil-3-{6-morfolin-44l-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida (AZ12203363)

Se agregé trietilortoformiato (0.969 ml) a una mezcla agitada de 2-
amino-N-{5-|(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-morfolin-4-ilbenzamida
(0.67 g) y acido acético glacial (0.05 ml) en etanol (5 ml). La mezcla se
calentd hasta 80°C y se agitd por 16 horas. La mezcla de reaccién fue
evaporada, disuelta en cloruro de metileno y lavada con una solucién
saturada de NaHCO,. La fase orgénica fue evaporada y el residuo fue
purificado por cromatografla de columna sobre una columna de intercambio
iénico (columna isolute SCX de International Sorbent Technology Limited,
Henoed, Mid-Glamorgan, REINO UNIDO) usando iniciaimente metanol y
luego una mezcla 99:1 de metanol y solucién de amonfaco acuoso para dar
el compuesto del titulo (0.172 g); Espectro de RMN: (DMSQOds) 0.53 (m, 2H),
0.66 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.22 (m, 4H), 3.75 (m, 4H), 7.48 (m,
2H), 7.64 (m, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.43 (m, 1H),
Espectro de Masas: M+H" 405.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-morfolin-4-
iibenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A) Se agregé morfolina (0.21 ml) a una solucibn agitada de
N~{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida
(0.71g) en DMSO (1.0 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por
18 horas. La mezcla fue vertida en una solucién saturada de NaHCO, (100
mi) y el sélido resultante fue filtrado y secado al vaclo a 40°C. Asl se obtuvo
la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-morfolin-4-il-2-
nitrobenzamida (0.722 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.57 (m, 2H), 0.68
(m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.45 (m, 4H), 3.74 (m, 4H), 7.07 (m, 2H),
7.28 (m, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.92 (s,
1H); Espectro de Masas: M+Na* 447.
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B) Se agregé paladio-sobre-carbén al 10% (0.050 g) a una suspensién
agitada de N{5{{(ciclopropilamino)carbonil]-2-métilfenil}-5-morfolin-4-il-2-
nitrobenzamida (0.722 g) en etanol (10 ml) y la mezcla se agité6 bajo una
atmésfera de gas de hidrdgeno a una 'presIOn de 10 bar (10 x 10° Pa).
Después de la cesacién de captacién de hidrégeno, el catalizador fue
removido mediante filtracién a através de tierra de diatomécea (Celite®). El
fitrado fue concentrado a presién reducida, lo que produjo la 2-amino-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-morfolin4-ilbenzamida cruda que
se uso sin purificacion adicional; Espectro de Masas: M+H* 395.

Ejemplo 14
Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 13, el

material de partida apropiado reaccioné con ftrietilortoformiato o©
trietilortoacetato para dar los compuestos descritos en la Tabla 6

Tabla 6
O
N/)\Rz © _
R’ R* [Método | Nota
6-tiomorfolin-4-ilo (AZ12203364) H |Ej13 a
6-(4-hidroxipiperidin-1-il) (AZ12203366) H |Ej13 b
6-(3-hidroxiazetidin-1-il) (AZ12203367) H |Ej13 c
6-[(3R,5S)-3.5-dimetilpiperazin-1-il] (AZ12219137) |H |Ej13 d
6-[(3R,55)-3,5-dimetilpiperazin-1-il] (AZ12193783) |{Me | Ej13 e
6-piperidin-1-ilo (AZ12219143) H |Ej13 f
6-(4-metilpiperadin-1-il) (AZ12219142) H |Ej13 g
6-[2-(Dimetilamino)stiljtio (AZ12285025) H |Ej13 h
6-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino (AZ12182727) |H |Ej13 i
6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il) (AZ12188891) Me |Ej13 i
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a) La N-<ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-tiomorfin-4-ilquinazolin-3(4 H)-
il)benzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQdg) 0.53
(m, 2H), 0.68 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.69 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 3.67 (m, 4H),
7.44 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.07 (s,
1H), 8.44 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 421,

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-tiomorfolin-
4-ilbenzamida usada para el material de partida se preparé de la siguiente
forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcion del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la tiomorfolina reacciond con N-{5
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluocro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitro-5-tiomorfolin-4-
iibenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.30
(s, 3H), 2.67 (m, 4H), 2.82 (m, 1H), 3.91 (m, 4H), 7.06 (m, 2H), 7.27 (d, 1H),
7.55 (d, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 9.90 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+Na"* 463.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonill-2-metilfenil}-2-nitro-
5-tiomorfolin4-ilbenzamida se redujp para dar el material de
partidarequerido; Espectro de Masas: M+H" 411.

b) La N-ciclopropil-3-[6-(4-hidroxipiperidin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds;)
0.53 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.83 (m,
1H), 2.99 (t, 2H), 3.65 (m, 3H), 4.71 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.60
(s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.42 (m, 1H); Espectro de
Masas M+H"* 419,

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(4-
hidroxipiperidin-1-iljbenzamida usada para el material de partida se prepard
de la siguiente forma:-
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Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materialeas de partida, la 4-hidroxipiperidina reaccioné con N-{5-
[{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-{4-hidroxipiperidin-1-il}-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.68 {m, 2H),
1.43 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.82 (m,
3H), 4.76 (d, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.02
(d, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.90 (s, 1H); Espectro de Masas: M+Na* 461.

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 13 que esta relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-
hidroxipiperidin-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H" 409,

c) La N-ciclopropil-3-[6-(3-hidroxiazetidin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQds)
0.53 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.62 (m, 2H), 4.18 (m,
2H), 4.60 (m, 1H), 5.69 (d, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.02 (d, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.61
(d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.43 (m, 1H), Espectro de
Masas: M+H* 391.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(3-
hidroxiazetidin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepard
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamafo (A) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, la 3-hidroxiazetidina reacciond con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(3-hidroxiazetidin-1-il)-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSQd,s) 0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H),
2.28 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.79 (m, 2H), 4.29 (t, 2H), 4.63 (m, 1H), 5.82 (d,
1H), 6.48 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.37
(s, 1H), 9.87 (s, 1H); Espectro de Masas: M+Na* 433.
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Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, la N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-(3-
hidroxiazetidin-1-l}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H* 381.

d) La N-ciclopropil-3-[6-(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida produjo los siguientes datos;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.02 (m, 6H), 2.04
(m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.21 (t, 2H), 2.85 (m, 3H), 3.67 (d, 2H), 7.43 (s, 1H),
7.50 (d, 1H), 7.61 (s, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.40 (m,
1H); Espectro de Masas: M+H" 432.

La 2-amino-N<{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3R,58)-
3,5-dimetilpiperazin-1-iljbenzamida usada para el material de partida se
prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, la cis-2,6 dimetilpiperazina reacciond con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-{{ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3R,58)-3,5-dimetilpipeazin-
1-il}-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.69 (m,
2H), 1.03 (d, 6H), 2.28 (s, 3H), 2.40 (t, 2H), 2.79 (m, 3H), 3.94 (d, 2H), 7.05
(m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 8.01 (m, 2H), 8.36 (s, 1H), 9.87 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 452,

Usando un procedimiento analogo al descrito en el pérrafo (B) en la
porcibn del Ejemplo 13 que estA relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N-{5(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-
[(3R,5S)-3,5-dimetilpipeazin-1-il-2-nitrobenzamida se redujo para dar el

material de partida requerido; Espectro de Masas: M+H" 422.
e) La N-ciclopropil-3-[6-(3R,55)-3,5-dimetilpiperazin-1-i1}-2-metil-4-

oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida produjo los siguientes datos;
Espectro de RMN: (DMSOQOdg) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.02 (d, 6H), 2.01
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(m, 6H), 2.18 (t, 3H), 2.84 (m, 3H), 3.62 (d, 2H), 7.33 (s, 1H), 7.53 (m, 3H),
7.72 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.39 (d, 1H); Espactro de Masas: M+H" 446.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3R,5S)-
3,5-dimetilpiperazin-1-ijbenzamida usada para el material de partida se
prepand como se describe en la nota (d).

f) La N-ciclopropiI-4-metil-3-(4—oxo-8-5?iperidIn-1 -ilquinazolin-3(4H)-
il)benzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOd,) 0.53
(m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.61 (m, 8H), 2.12 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.26 (m, 4H),
7.44 (s, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.05 (s,
1H), 8.40 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 403.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-piperidin-1-
ilbenzamida usada para el material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcibn del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, la piperidina reacciond6 con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitro-5-piperidin-1-
ilbenzamida; Espectro de RMN: (DMSQdg) 0.56 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.60
(m, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 3.52 (m, 4H), 7.02 (m, 2H), 7.27 (d, 1H),
7.55 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.95 (s, 1H); Espectro
de Masas: M+H* 423,

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N<{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-2-nitro-
5-piperidin-1-ilbenzamida se redujo para dar el material de partida requerido;
Espectro de Masas: M+H" 393.

[v)) La N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperidin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-i)benzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN:
(DMSOde) 0.53 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 0.92 (d, 3H), 1.23 (m, 2H), 1.54 (m,
1H), 1.71 (d, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.80 (m, 3H), 3.81 (d, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.50
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(d, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.04 (s, 1H), 8.41 (d, 1H);
Espectro de Masas M+H* 417.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonif]-2-metilfenil}-5-(4-
metilpiperidin-1-il)benzamida usada para el material de partida se prepard de
la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en en el parmafo (A) en
la porciébn del Ejemplo 13 que esta relacionada con la preparacién de
materiales de partida, la 4-metilpiperidina reaccion6 con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-metilpiperidin-1-il)-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.66 (m, 2H),
0.92 (d, 3H), 1.13 (m, 2H), 1.68 {(m, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 2.99 (t,
2H), 4.07 (d, 2H), 7.03 (m, 2H), 7.28 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.01
(d, 1H), 8.39 (s, 1H), 9.95 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 437.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamrafo (B) en la
porcibn del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-
metilpiperidin-1-il)-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de partida
requerido; Espectro de Masas: M+H" 407.

h) La N-ciclopropil-3-[6{[2-(dimetilamino)etilJtio}-4-oxoquinazolin-3(4/)-
il4-metilbenzamida produjo los siguientes datos; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 2.52 (m,
2H), 2.84 (m, 1H), 3.18 (t, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.89
(d, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
423,

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenif}-5-{[(2-
(dimetilamino)etiljtio}benzamida usada para el material de partida se preparé
de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parmafo (A) en la
porcibn del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, el clorhidrato de 2-(dimetilamino)etanotiol reaccion6
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con N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobanzamida
para dar N-{5-[(ciclopropllamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-{[2-
(dimetilamino)etiljtio}-2-nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57
(m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.20 (s, 6H), 2.30 (s, 3H), 2.57 (m, 2H), 2.83 (m, 1H),
3.28 (m, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.93 (s, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.38 (s,
1H), 10.14 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 443.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcion del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-{[2-
(dimetilamino)etilltio}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espectro de Masas: M+H" 413,

i) La N-ciclopropil-3-[8-[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil}aminoc}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida produjo los siguientes datos;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.53 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 0.90 (s, 6H), 2.10
(s, 3H), 2.48 (m, 4H), 2.84 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.21 (s, 2H), 4.58 (m, 1H),
6.08 (t, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.87 (d,
1H), 7.92 (s, 1H), 8.40 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 421.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-[(3-hidroxi-
2.2-dimetilpropil)aminc]benzamida usada para el material de partida se
prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al _descrito en el parmrafo (A) en la
porcion del Ejemplo 13 que esta relacionada con la preparacién de
materiales de partida, el 3-amino-2,2-dimetilpropan-1-ol reacciond con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-[(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)amino]-2-nitrobenzamida; _Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56
{m, 2H), 0.68 (m, 2H), 0.88 (s, 8H), 2.29 (s, 3H), 2.83 (m, 1H), 3.06 (d, 2H),
3.20 (s, 2H), 6.78 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.57 (d. 1H), 7.89 (s,
1H), 7.98 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 9.89 (8, 1H); Espectro de Masas: M+Na* 463.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparaciéon de
materiales de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(3-
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hidroxi-2,2-dimetilpropil)amino]-2-nitrobenzamida se redujo para dar el
material de partida requerido; Eapectro de Masas M+H *411.

i La N-ciclopropil-4-metil-3-[2-metil-6-(4-metil-1,4-diazepan-1-il}4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida produjo los siguientes resultados; Espectro
de RMN: (DMSQds) 0.54 (m, 2H), 0.64 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.89 (m, 1H),
2.01 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.48 (m, 5H), 2.62 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 3.55 (m,
4H), 7.14 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.38
(s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 4486,

La 2-amino-N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-metil-
1,4-diazepan-1-il)benzamida usada para el material de partida se preparé de
la siguiente forma:-

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparacion de
materiales de partida, la 1-metilhomopiperazina reaccioné con N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida para dar
N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il}-2-
nitrobenzamida; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.87 (m, 2H),
1.91 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.44 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 2.82 (m,
1H), 3.61 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.28 (d, 1H), 7.55
(d, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), Espectro de
Masas: M+H* 452,

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcibn del Ejemplo 13 que estd relacionada con la preparaciéon de
materiales de partida, la N-{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenif}-5-(4-
metil-1,4-diazepan-1-il}-2-nitrobenzamida se redujo para dar el material de
partida requerido; Espaectro de Masas: M+H* 422,

Elemplo 15
N-<Ciclopropli-4-metil-3-[6-[(1-metliplperidin-4-ll)oxi]-4-oxoquinazolin-

3(4H)-llbenzamida (AZ12233712)

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida (0.3 g), yodometano (0.044 ml) y carbonato de potasio (0.387
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g) se agitaron en DMF (2 ml) por 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y la fase orgénica se lavd
con agua (5 x), salmuera (2 x), se secd (sulfato de magnesioc) y se
concentrd. El residuo se disolvié en cloruro de metileno (2 ml) y se agit6é con
resina de PS-isocianato (1.25 mmol/g) (0.28 g) y MP-carbonato (2.89
mmol/g) (0.488 g) por 19 horas y luego se filtré6 y concentré para dar el
compuesto del titulo (0.129 g) como un sdlido crema; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 2.13 (s,
3H), 2.19 (s, 3H), 2.22 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 4.55 (m, 1H),
7.51 (d, 1H), 7.52 (d, 18), 7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d,
1H), 8.17 (s, 1H), .42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 433,

A) La N<iclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-{piperidin4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A una solucibn de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-mefilfenil}-5-
fluoro-2-nitrobenzamida (2.0 g) y fer-butil 4-hidroxi-t-piperidinecarboxilato
(1.69 g) en DMF (30 ml) se le agregé hidruro de sodio (0.896 g de una
dispersion al 60% en aceite) por porciones {enfriamiento con bafio de hielo).
La reaccion se agitd por 22 horas a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de argbn. La mezcla de reaccién fue entonces vertida en una
soluciéon saturada de cloruro de amonio acuoso (200 mi) y el precipitado
resultante fue recolectado mediante filtracién, lavado con dietil éter, y secado
con aire para producir fer-butil 4-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}Jamino)carbonil]l-4-nitrophenoxi}piperidin-1-carboxilato  (2.76 @)
como un sdlido amarillo; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.60 (m, 2H), 0.70 (m,
2H), 1.40 (s, 9H), 1.60 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.23
(m, 2H), 3.66 (m, 2H), 4.88 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.60 (d, 1H),
7.95 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.38 (d, 1H), 10.10 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+Na*561.

B) Se agitaron terbuti  4-{3-{{{5-[(ciciopropilamino)carbonil}-2-
metilfeniljamino)carbonil]-4-nitrophenoxi}piperidin-1-carboxilato (4.03 g) y
paladio sobre carbdn al 10% (0.4 g) en etanol (90 ml) bajo una atmésfera de
gas de hidrogeno. Después de la cesacién de captacion de hidrégeno, el
catalizador fue removido mediante filtracién a través de tierra de diatomécea

\3¢



(Celite®). El filtrado fue concentrado a presién reducida para dar el ter-butil
4-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}amino)carbonillfenoxi}piperidin-1-carboxilato crudo (3.50 g) que se
usé sin purificacién adicional; Espectro de RMN: (DMSQOdg) 0.58 (m, 2H),
0.70 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.52 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.84 (m,
1H), 3.18 (m, 2H), 3.64 (m, 2H), 4.36 (m, 1H), 6.03 (s, 2H), 6.71 (d, 1H), 6.96
(d, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.37 (d, 1H),
9.72 (s, 1H); Espectro de Masas: M+Na* 531.

C) Se agregd ortoformiato de trietilo (1.0 mi) a una mezcla agitada de ter-
butit 4-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}jamino)carbonillfenoxi}piperidin-1-carboxilato (1.02 g) y 4acido
acético glacial (0.057 ml) en etanol (15 ml). La mezcla se calentt hasta 80°C
y 8o agitd por 2 horas y luego se concentrd. El residuo se diluy con acetato
de etilo y se lavé con solucién saturada acuosa de NaHCO,, salmuera, se
secO (sulfato de magnesio) y concentré para dar fer-butil 4-[(3-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-
iNoxi]piperidin-1-carboxilato (0.984 g) como un sélido café claro; Espectro de
RMN: (DMSQds) 0.58 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.58 (m, 2H), 1.4
(m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.23 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.77 (m, 1H),
7.52 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.72 {d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d,
1H), 8.18 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 519,

El ter-butil 4-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-8-il)oxi]piperidin-1-carboxilato (3.42 g) se agité en HCl 4N
en dioxano (20 mil) y metanol (3 ml) a temperatura ambiente por 18 horas y
luego se concentrd. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna sobre una columna de intercambio i6nico (columna isolute SCX-2
de Intemational Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan,
REINO UNIDO) lavando con metanol inicialmente y luego eluyendo con una
mezcla 99:1 mezcla de metanol y solucién de amoniaco acuoso para dar N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-iljbenzamida
(2.67 g) como un sdlido café claro; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.54 (m,
2H), 0.69 (m, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.60 (m, 2H),
2.85 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.58 (s,
1H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.42 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 418.
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Elemplo 16

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 15, la N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-illbanzamida
fue alquilada con el reactivo de alquilacién apropiado para dar los
compuestos descritos en la Tabla 7.

Tabla7
(o)
Y
) VvV
R,O/ 7 0

R Método | Nota
Etilo (AZ122398933) Ej 15 a
Isopropilo (AZ12240216) Ej15 | b
2-Fluoroetilo (AZ12260236) Ej 15 c
2-Metoxietilo (AZ12260240) Ej 15 d
2-Hidroxi-2-metilpropilo (AZ12299422) _ e
(2Sy2-Hidroxiprogjlo (AZ12298429) ~ T
(2R)-2-Hidroxipropilo (AZ12299434) _ g
2-Hidroxietilo (AZ12301541) Ej 15 h
Ciclopropilmetilo (AZ12091213) Ej 15 i

a) El producto amojd los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQOda)
0.54 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.00 (t, 3H), 1.68 (m, 2H), 1.97 (m, 2H),
2.12 (s, 3H), 2.22 (m, 2H), 2.33 (m, 2H), 2.87 (m, 2H), 2.83 (m, 1H),
4.54 (m, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H* 447,



b)

d)

El producto arrojo los siguientes datds; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 0.97 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 1.19 (m, 1H),
1.65 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 2.13 (8, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.72 {(m, 2H),
2.85 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.58 (s, 1H),
7.71 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.42 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 461.

E! producto fue purificado mediante cromatografla de columna sobre
una columna de sllice eluyendo iniciaimente con 10% de
metanol/acstato de etilo seguido por 10% de metanol/acetato de etilo
+ 1% de solucibn de amoniaco acuoso. El producto amojé los
siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.54 {m, 2H), 0.70 (m,
2H), 1.70 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.64 (m,
2H), 2.76 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 4.54 (m, 2H), 4.59 (m, 1H), 7.53 (m,
2H), 7.80 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 485.

El producto fue purificado mediante cromatografia de columna sobre
una columna de sflice eluyendo inicialmente con 10% de
metanol/acetato de etilo seguido por 10% de metanol/acetato de etilo
+ 1% de solucibn de amoniaco acuoso. El producto arojé los
siguientes datos; Espectro de RMN: {(DMSOds) 0.54 (m, 2H), 0.70 (m,
2H), 1.67 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 2.50 (m,
2H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.42 (t, 2H), 4.55 (m,
1H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.71 {d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.80 (d, 1H),
8.18 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H* 477.

La N-<ciclopropii-4-metil-3-[4-ox0-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida (0.25 g) y éxido de isobutileno (0.159 ml) se agitaron en
un tubo sellado en DMF (2 ml) a 80°C por 48 horas. La mezcla de
reaccidn se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua (5 x),
salmuera, se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd. La
purificacién mediante cromatografia de columna sobre una columna
de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo produjo N-
ciclopropil-3-[6-{[ 1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidin-4-illoxi}-4-

oxoquinazolin-3(4H)-i]-4-metilbenzamida (0.211 g) como un sélido de
espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOdsg) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m,
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2H), 1.10 (s, 6H), 1.69 (m, 2H), 1.95 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.22 (s,
2H), 2.43 {t, 2H), 2.85 (m, 3H), 4.01 (s, 1H), 4.54 (m, 1H), 7.52 (m,
2H), 7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 491.

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ifbenzamida (0.25 g) y o6xido de (S){-)-propileno (0.126 ml) se
agitaron en un tubo sellado en DMF (2 ml) a 80°C por 21 horas. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua
(5 x), salmuera, se secd (sulfato de magnesio) y concentrd. La
purificacion mediante cromatografia de columna sobre una columna
de silice, eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo seguido por
10% de metanol/acetatc de etilo + 1% de solucién de amonlaco
acuoso produjo N-ciclopropil-3-[6-({1-[(2S)-2-hidroxipropil]piperidin-4-
iffoxi}4-oxoquinazolin-3(4 H)-ill-4-metilbenzamida (0.184 g) como un
solido de espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H),
0.69 (m, 2H), 1.03 (d, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 2.14 (s, 3H),
2.18-2.37 (m, 4H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 4.22 (d,
1H), 4.55 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.83 (s,
1H), 7.90 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), Especiro de Masas:
M+H* 477.

La N-ciclopmpil-4-n;etil-3-[4-oxo-6-(piperidin-4-iloxl)quinamlin-3(4H)—
ilbenzamida (0.25 g) .y 6xido de (R)}{+)-propileno (0.126 ml) se
agitaron en un tubo sellado en DMF (2 ml) a 80°C por 21 horas. La
mezcia de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con agua
(5 x), salmuera, se secd (sulfato de magnesio) y concentrd. La
purificacién mediante cromatografla de columna sobre un acolumna
de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo seguido por
10% de metanol/acetato de etilo + 1% de solucibn de amonlaco
acuoso produjo N-ciclopropil-3-[6-({1-[(2R)-2-hidroxipropiljpiperidin-4-
ilfoxi}4-oxoquinazolin-3(4H)-ill4-metilbenzamida (0.193 g) como un
sdlido de espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H),
0.69 (m, 2H), 1.03 (d, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.97 (m, 2H), 2.14 (s, 3H),
2.18-2.37 (m, 4H), 2.72 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 4.22 (d,
1H), 4.55 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.59 (8, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.83 (s,
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1H), 7.90 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H*477.

h) La purificacion mediante cromatografla de columna sobre una
columna de sflice aluyendo don 10% de metanol/acetato de etilo
seguido por 10% de metanol/acetato de etilo + 1% de solucion de
amonlaco acuoso. El producto arrojé los siguientes datos; Espectro
de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 1.98 (m,
2H), 2.15 (s, 3H), 2.32 (m, 2H), 2.42 (t, 2H), 2.73 (m, 2H), 2.85 (m,
1H), 3.49 (m, 2H), 4.34 (t, 1H), 4.55 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.59 (s,
1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 463.

i) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN (CDCls)
0.56 (m, 4H), 0.88 (m, 5H), 1.90 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 2.22 (s, 3H),
2.29 (d, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.86 (m, 3H), 4.50 (m, 1H), 8.49 (s, 1H),
7.41 (m, 2H), 7.68 (m, 3H), 7.78 (m, 1H), 7.86 (s, 1H), Espectro de
Masas: M+H" 473.

Ejemplo 17
N-ciclopropli-3-{6{(1-ciclopropilpiperidin-4-ljoxi]-4-

oxoquinazolin-3(4H)-l]-4-metlibenzamida (AZ12261875)

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 1, la 2-
amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(1-ciclopropilpiperidin-
4-il)oxi] benzamida reacclond con ftrietilortoformiato. Asl se obtuvo el
compuesto del titulo (0.063 g); Espectro de RMN: (DMSOQOds) -0.01 (m, 2H),
0.12 (m, 2H), 0.27 (m, 2H), 0.40 (m, 2H), 1.34 (m, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.84 (s,
3H), 2.18 (m, 2H), 2.53 (m, 3H), 4.28 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.29 (s, 1H),
7.43 (d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), Espectro
de Masas: M+H" 459.

La 2-amino-N-{5-[(ciclopropilamino)carbonii}-2-metilfenil}-5-[(1-
ciclopropilpiperidin-4-ilJoxilbenzamida usada para el material de partida se
prepard de la siguiente forma:-
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A)  El N-benzil-N-metil-4-oxopiperidiobromuro (3.68 g) en agua (6 ml) se
agregd por porciones durante 30 minutos a una mezcla agitada de N-
ciclopropilamina (0.404 g) y carbonato de potasio en etanol (15 ml) a 75°C.
La mezcla se agitb a 75°C por 45 minutos. La mezcla de reaccion fue
evaporada, recuperada en agua (20 ml) y extraida en cloruro de metileno.
Los extractos orgénicos fueron combinados y concentrados a presion
reducida y el residuo fue triturado con éter, y la fraccién soluble fue aislada
mediante evaporacién (1.11 g) para dar N-ciclopropil-4-piperidona; Espectro
de RMN: (CDCls) 0.50 (m, 4H), 1.73 (m, 1H), 2.40 (t, 4H), 2.91 (t, 4H).
/

B) Se agregd borohidruro de sodio (0.085 g) a una solucion agitada de
N-ciclopropil-4-piperidona (0.312 g) en etanol bajo una atmésfera de argén.
La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla de reaccion fue evaporada, recuperada en agua (20 ml) y extraida en
cloruro de metileno. Los extractos organicos fueron combinados y
concentrados a presién reducida para dar N-ciclopropil-4-piperidinol (0.298
g); Espectro de RMN: (CDCI3) 0.50 (m, 4H), 1.35 (s, 1H), 1.55 (m, 2H), 1.86
(m, 2H) 2.34 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.70 (m, 1H).

C) Usando un procedimiento analogo al descrito en el pamafo (A) en la
porcion del Ejemplo 15 que esté relacionada con la preparacién de material
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-5-fluoro-2-
nitrobenzamida reaccioné con N-ciclopropil-4-piperidol para dar NH{5
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(1-ciclopropil piperidin-4-llyoxi]-2-
nitrobenzamida; Espectro de Masas: M+H * 479,

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 15 que esta relacionada con la preparacion de material
de partida, la N-{5-|(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(1-
ciclopropilpiperidin-4-il)oxi}-2-nitrobenzamida se redujo a 2-amino-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-|( 1-ciclopropilpiperidin-4-
ilJoxilbenzamida; Espectro de Masas: M+H * 449,

Ejemplo 18
N-ciclopropil-4-metll-3-{6-{(1-metlipirrolidin-3l)oxi]-4-oxoquinazolin-

3(4H)-lllbenzamida (AZ12257500)
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La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(pirrolidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida (0.18 g), yodometano (0.031 ml) y carbonato de potasio (0.246
g) se agitaron en DMA (1 ml) por 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo y la fase organica fue
lavada con agua y concentrada. El residuo se disolvié en acetato de etilo (2
ml) y se triturd con iso-hexano, y el sdlido resultante fue filtrado y secado al
vacio a 40°C. Asl se obtuvo el compuesto del titulo (0.074 g); Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 2.08 (m, 4H), 2.30
(m, 4H), 2.80 (m, 4H), 5.06 (s, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.89 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419.

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4H)-
iilbenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A) A una solucion de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metitfenil}-5-
fluoro-2-nitrobenzamida (1.5 g) y ter-butil 3-hidroxi-1-pirrolidin-1-carboxilato
(1.18 g) en DMF (5 ml) se le agregd hidruro de sodio (0.67 g de una
dispersién al 60% en aceite) por porciones (enfriamiento con bafio de hielo).
La reaccibn se agitd por 22 horas a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de argén. La mezcla de reaccién fue entonces vertida en agua
(200 ml) y ajustada hasta pH 7 con HCI 1N. El precipitado resuttante fue
recolectado mediante filtracién, lavado con dietil éter, y secado con aire al
vaclo a 40°C. Asi se obtuvo ter-butil 3-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniilamino)carbonil]-4-nitrofenoxi}pirrolidin-1-carboxilato  (2.20  g);
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.53 {m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.62
(m, 4H), 2.79 (m, 3H), 3.28 (m, 4H), 4.48 (m, 1H), 4.64 (m, 1H), 7.49 (m, 2H),
7.83 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.42 {d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 450.

B) EI ter-butil 3-{3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniljamino)carbonil]-4-nitrofenoxi}pirolidin-1-carboxilato (2.28 g) vy
paladio sobre carbén al 10% (0.2 g) se agitaron en etanol (80 ml) bajo una
atmésfera de gas de hidrégeno a una presién de 10 bar (10 x 10° Pa).
Después de la cesacion cesacion de captacion de hidrégeno, el catalizador
fue removido mediants filtracién a través de tierra de diatoméacea (Celite®).
El filtrado fue concentrado a presién reducida para dar el fer-butil 3-{4-amino-
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3{({5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfeniljamino)carbonillfenoxi}pirrolidin-
1-carboxilato crudo (1.91 g) que se usd sin purificacién adicional; Espectro
de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 2.03 (m, 2H),
2.24 (s, 3H), 2.82 (m, 1H), 3.39 (m, 4H), 4.86 (s, 1H), 6.04 (s, 2H), 6.70 (d,
1H), 6.91 (d, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.76 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 9.73
(s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 517.

C) Se agregé ortoformiato de trietilo (2.75 ml) a una mezcla agitada de
ter-butil 3-{4-amino-3-[({5-|(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}amino)carbonillfenoxi}pirolidin-1-carboxilato (1.9 g) y acido
acético glacial (0.138 ml) en etanol (10 ml). La mezcla se calentd hasta 80°C
y se agitd por 16 horas. La mezcla de reaccion fue evaporada y el residuo
fue purificado mediante cromatografla de columna sobre una columna de
intercambio idnico (columna de isolute SCX-2 de Intemational Sorbent
Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, REINO UNIDO) usando
inicialments metanol y luego una mezcla 99:1 de metanol y solucién de
amonlaco acuoso. Las fracciones que contienen producto fueron
combinadas y evaporadas y el residuo fue triturado con una mezcla de
acetato de etilo e iso-hexano. El sdlido resultante fue filtrado y secado al
vaclo a 40°C. Asd se obtuvo ter-butil 3-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato
(AZ12252294) (1.01 g); Espectro da RMN: (DMSOds) 0.54 (m, 2H), 0.67 (m,
2H), 0.82 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 2.14 (m, 5H), 2.84 (m, 1H), 3.35 (m, 1H),
3.60 (m, 1H), 5.18 (s, 1H), 7.52 (m, 3H), 7.73 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.88 (d,
1H), 8.19 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 527.

D) El ter-butil-3-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3.4-
dihidroquinazolin-8-ilJoxi]pirrolidin-1-carboxilato (1.00 g) se agitd en HCl 4N
en dioxano (6 ml) y metanol (2 ml) a temperatura ambiente por 18 horas y
luego se concentrd. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna sobre una columna de intercambio iénico (columna isolute SCX-2
de Intemational Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan,
REINO UNIDO) lacando con metanal inicialmente y luego eluyendo con una
mezcla 89:1 de metanol y solucién de amonlaco acuoso. Las fraccines que
contienen producto fueron combinadas y evaporadas. Asl se obtuvo la
ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-(pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4 H)-illbenzamida

(AZ12252295) (0.760 g) como un sdlido naranja claro; Espectro de RMN:
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(DMSQdg) 0.54 (m, 2H), 0.88 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.21 (m, 2H), 2.84 (m,
1H), 3.45 (m, 4H), 5.34 (s, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.62 (m, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.83
(s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.48 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
405.

Ejemplo 18

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 18, la
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-{pirrolidin-3-iloxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida reacciond el haluro de alquilo apropiado para dar los
compuestos descritos en la Tabla 8.

Tabla 8
0
H
0O N
R_NQ' ) V4
= o
N
R Método | Nota
Etilo (AZ12257502) Ej18 a
Ciclopropilmetilo (AZ12257506) Ej 18 b
Isopropilo (AZ12265614) Ej 18 c
Notas

a) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.69 {m, 2H), 1.03 (m, 3H), 1.81 (m, 1H), 2.13 (8, 3H), 2.35 (m,
3H), 2.48 (m, 1H), 2.78 (m, 4H), 5.01 (s, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.70 (d, 1H), 7.82
(s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"
433.

b) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds,)
0.00 (m, 2H), 0.37 (m, 2H), 0.48 (m, 2H), 0.61 (m, 2H), 1.75 (m, 1H), 2.086 (s,
3H), 2.21 (m, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.73 (m, 4H), 4.94 (m, 1H), 7.42 (m, 3H),
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7.66 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.35 (d, 1H); Espectro
de Masas; M+H" 459.

c) El producto armrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.01 (d, 6H), 1.81 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.27 (m,
1H), 2.38 (m, 1H), 2.74 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 5.00 (m, 1H), 7.48 (m, 3H),
7.72 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 447,

Ejemplo 20
N-Ciclopropll-4-metil-3{4-0x0-8-{(3S)-pirrolidin-3-loxijquinazolin-3(4H)-

iijbenzamida (AZ12272557)

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamafo (D) en la
porcion del Ejemplo 18 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, el ter-butil (3S)-3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxi] pirrolidin-1-carboxilato
reaccioné con HCI 4N en dioxano. Asl se obtuvo el compuesto del titulo,
Espectro de RMN: (DMSOd,) 0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 2.04
(m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.84 (m, 4H), 3.08 (m, 2H), 4.98 (m, 1H), 7.48 (m, 3H),
7.71 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 405,

El ter-butil (3S)-3-[(3{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-B-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato usado para el material de
partida se prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 18 que esta relacionada con la preparacion de material
de partida, la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-
nitrobenzamida reaccioné con ter-butil (3S)-hidroxi-1-pirrolidin-1-carboxilato
para dar ter-butil (38)-3-{3-[({5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniljamino)carbonil}-4-nitrofenoxi}pirrolidin-1-carboxilato; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 2.15 (m, 2H), 2.30
(s, 3H), 2.82 (m, 1H), 3.42 (m, 4H), 5.27 (s, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.59 (d, 1H),
7.95 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 10.10 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 425,

/9%



Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 18 que est4 relacionada con la preparacién de material
de partida, el terbuti (3S)3{3-({5{(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metitfenil}amino)carbonil]-4-nitrofenoxi}pirrolidin-1-carboxilato se redujo a ter-
butil (3S)-3-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenillamino)carbonillfenoxi}pirrolidin-1-carboxilato; Espectro de Masas:
M+Na* 517.

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el pamafo (C) en la
porcién del Ejemplo 18 que esta relacionada con la preparacién de material
de partida, el ter-butil (3S)-3-{4-amino-3-[({5-[(ciclopropilamino)carbonif]-2-
metilfenil}amino)carbonillfenoxi}pirmolidin-1-carboxilato reacciond con
trietilortoformiato para dar ter-butil (3S)-3-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonif]-
2-metilfenif}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-ilJoxi]pirrolidin-1-carboxilato;
Espectro de RMN: (DMSOde) 0.53 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.40 (s, 8H), 2.14
(m, 5H), 2.84 (m, 1H), 3.50 (m, 4H), 5.20 (s, 1H), 7.52 (m, 3H), 7.72 (d, 1H),
7.81 (s, 1H), 7.88 (m, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+H"* 527.

Ejemplo 21

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 18, la N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(3S)-pirrolidin-3-iloxijquinazolin-3(4 H)-
ilbenzamida reaccioné con el haluro de alquilo apropiado para dar los
compuestos descritos en la Tabla 9.

Tabla 9
H
LY
=T

P 0

7
R Método | Nota
Metilo (AZ12274765) Ej 18 a

Etilo (AZ12274766) Ej 18 b
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Ciclopropilmetilo (AZ12274777) Ej18
Isopropilo (AZ12274780) Ej18 d
Notas

a) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.67 {m, 2H), 1.81 (m, 1H), 2.13 (8, 3H), 2.30 (m, 4H), 2.76 (m,
5H), 5.01 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.70 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.17
(s, 1H), 8.40 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419.

b) El producto arroj6 los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.68 {m, 2H), 1.03 (m, 3H), 1.80 (m, 1H), 2.12 (s. 3H), 2.35 (m,
4H), 2.77 (m, 4H), 5.00 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.88
(d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 433.

c) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.00 (m, 2H), 0.36 (m, 2H), 0.47 (m, 2H), 0.61 (m, 2H), 0.76 (m, 1H), 1.74 (m,
1H), 2.08 (s, 3H), 2.21 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.74 (m, 4H), 4.95 (m, 1H),
7.43 (m, 3H), 7.64 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.36 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H"* 459.

d) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.01 (m, 6H), 1.81 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.33 (m,
2H), 2.80 (m, 5H), 4.99 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.70 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.89
(d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 447.

Elemplo 22
N-Ciclopropll-4-metil-3-[4-0x0-6{(3R)-pirrolidin-3-loxl]jquinazolin-3(4H)-

INlbenzamida (AZ12277780)

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el pamafo (D) en la
porcién del Ejemplo 18 que estd relacionada con la preparacién de
materiales de partida, el fer-butil (3R)-3-[(3-{5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-ilyoxi]pimolidin-1-carboxilato
reaccion6 con HCl 4N en dioxano. Asl se obtuvo el compuesto del tiulo;
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Espectro de RMN: (DMSOds) 0.52 (m, 2H), 0.66 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 2.04
(m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.84 (m, 4H), 3.07 (m, 1H), 5.00 (m, 1H), 7.48 (m, 3H),
7.71 (d. 1H), 7.82 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); Especir
de Masas: M+H* 405.

El ter-butil (3R)-3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-6-ilYoxi]pirrolidin-1-carboxilato usado para el material de
partida se prepard de la siguiente forma:-

Usando un procedimiento analogo al descrito en el pérrafo (A) en la
porcién del Ejemplo 18 que esta relacionada con la preparacion de material
de partida, la N-{5-(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-fluoro-2-
nitrobenzamida reacciond con ter-butil (3R)-hid-roxi-1-pirrolidin-1-carboxilato
para dar ter-butil (3R)-3-{3-{({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenifjamino)carbonil}-4-nitrofenoxi}pirrolidin-1-carboxilato; Espectro de
RMN: (DMSOds) 0.57 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.38 (s, 8H), 2.13 (m, 2H), 2.31
(s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.50 (m, 4H), 5.27 (m, 1H), 7.26 (m, 3H), 7.60 (d, 1H),
7.94 (s, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.37 (s, 1H), 10.13 (s, 1H); Espactro de Masas:
M+H* 523,

Usando un procedimiento analogo al descrito en el parrafo (B) en la
porcién del Ejemplo 18 que esté relacionada con la preparacion de material
de partida, el fterbuti (3R)-3-{3-[({5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfeniljamino)carbonif]-4-nitrofenoxi}pirrolidin-1-carboxilato se redujo a ter-
butil (3R)-3-{4-amino-3-{({5-{(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}amino)carbonillfenoxi}pirrolidin-1-carboxilato; Espectro de Masas:
M+Na* 517.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el pamafo (C) en la
porcion del Ejemplo 18 que esta relacionada con la preparacion de material
de partida, e/ fer-butil (3R)-3-{4-amino-3-{({5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfeniljamino)carbonillfenoxi}pirrolidin-1-carboxilato reaccioné con
trietilortoformiato para dar ter-butil (3R)-3-[(3{5-[{ciclopropilamino)carbonil]-
2-metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-8-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato;
Espectro de RMN: (DMSOds) 0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 2.15
(m, 5H), 2.85 (m, 1H), 3.50 (m, 4H), 5.18 (m, 1H), 7.54 (m, 3H). 7.72 (d, 1H),
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7.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas:
M+Na* 527.

Ejemplo 23

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 22, la N-
ciclopropil-4—métiI-3-[4—oxo-8-[(3R)-pirmlidin-3-i|ox|]quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida reaccioné con el haluro de alquilo apropiado para dar los
compuestos descritos en la Tabla 10.

Tabla 10
0
.0 N
-~V
Z (o)
N
R Método | Nota
Metilo (AZ12280225) Ej 22 a
Etilo (AZ12280237) Ej 22 b
Ciclopropilmetilo (AZ12280243) Ej 22 c
Isopropilo (AZ12280244) Ej 22 d
Notas

a) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOde)
0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 2.09 (m, 4H), 2.32 (m, 4H), 2.76 (m,
4H), 5.01 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.17
(s, 1H), 8.41 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419.

b)  El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 1.02 (t, 3H), 1.81 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.34 (m,
4H), 2.79 (m, 4H), 5.01 (m, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.88
(d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.40 (s, 1H); Espactro de Masas: M+H" 433.



C) El producto amojd los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg) ‘2.03
0.00 (m, 2H), 0.36 (m, 2H), 0.47 (m, 2H), 0.62 (m, 2H), 0.78 (m, 1H), 1.74 (m,

1H), 2.08 (s, 3H), 2.24 (m, 3H), 2.35 (m, 1H), 2.74 (m, 4H), 4.94 (m, 1H),

7.42 (m, 3H), 7.65 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.34 (s,

1H); Espectro de Masas: M+H" 459.

d) El producto arrojo los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 1.00 (m, 6H), 1.80 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.32 (m,
3H), 2.81 (m, 4H), 4.97 (m, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.88
(d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.42 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 447.

Elemplo 24
N-<iclopropll-346{2-{dimetllamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3{4H)-il]-4-
metilbenzamida (AZ12260955)

N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida

(0.15 g), clorhidrato de 2-dimetilaminoetil cloruro (0.084 g), carbonato de
potasio (0.62 g), y yoduro de sodio (0.007 g) se agitaron en acetona (9 ml) a
60°C por 18 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada, los sélidos lavados
con acetona, y el filtrado fue concentrado. El residuo se disolvié en acetato
de etilo y lavado con solucién de NaOH 2N, salmuera, se sect (sulfato de
magnesio) y concentrd. La purificaci6n mediante cromatografia de columna
sobre una columna de silice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo +
1% de solucién de amonlaco acuoso produjo el compuesto del titulo (0.159
g) como un sélido blanco; Espectro de RMN: (DMSOQds) 0.56 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 2.68 (t, 2H), 2.85 (m, 1H). 4.19 {t, 2H),
7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s,
1H), 8.42 (d, 1H); Especiro de Masas: M+H"* 407.

La N-ciclopropil-3{B-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il }-4-
metilbenzamida usada como material de partida se preparb de la siguiente
forma:-

A) Una mezcla agitada de &cido 2-amino-S-metoxibenzbico (10 g),
ortoformiato de trietilo (13.1 mi), y &cido acético (0.34 mi) en tolueno (240 ml)
se calentd a reflujo por 6 horas. Se agregd 3-amino-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida (10.23 g) a la mezcla de reaccién y se continué la agitacién



a reflujo por 16 horas. La mezcla de reaccién se dejd enfriar y luego se
diluyd con acetato de etilo. La solucidn orgédnica fue entonces lavada con
solucién de HCI 1N, solucion de NaOH 2N (x 2), salmuera, fue secada
(sulfato de magnesio), y concentrada hasta una espuma/sélido color crema.
La recristalizacion de acetato de eftilo produjo N-ciclopropil-3-{6-metoxi-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il}4-metilbenzamida (AZ12239719) (11.33 g) como un
sélido blanco; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.62 (m, 2H), 0.75 (m, 2H), 2.18
(s, 3H), 2.80 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 7.56 (m, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.78 (d, 1H),
7.89 (s, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.48 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H* 350. ~

B) A una solucidén de N-ciclopropil-3-(6-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzamida (4.62 g) en cloruro de metileno (80 ml) se le agregé
tribromuro de boro 1M en cloruro de metileno (53 ml) y se agité por 20 horas.
La reaccion fue extinguida con agua y luego diluida con solucién de NaOH
2N hasta que el sdlido se disolvié. La capa acuosa fue lavada con cloruro de
metileno (2 x) y luego acidificada hasta pH 1 con solucién de HCI 2N, y se
extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados fueron
concentrados y el sélido fue secado mediante remocién azeotrépica del agua
usando tolueno para dar N-ciclopropil-3-{6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzamida (AZ12266450) (3.08 g) como un sélido blanco; Espectro
de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.85 (m, 1H),
7.35 (d, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d,
1H), 8.11 (s, 1H), 8.42 (d, 1H), 10.20 (broad s, 1H); Espectro de Masas:
M+H"* 336.

Elemplo 25

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 24, la N-
ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H})-il}4-metilbenzamida fue
alquilada con el reactivo de alquilacién apropiado para dar los compuestos
descritos en la Tabla 11.
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Tabla 11
Reeanny
N/) °

R : Método | Nota
2-Pirrolidin-1-iletoxi (AZ12264643) Ej 24 a
2-Morfolin4-iletoxi (AZ12264644) Ej 24 b
2-Piperidin-1-iletoxi (AZ12264646) Ej 24 c
3-(Dimetilamino)propoxi (AZ12265022) Ei 24 d
Piridin-2-ilmetoxi (AZ12255234) - e
2-(Dimetilamino)-2-oxoetoxi (AZ12280334) - f
3-Piperidin-1-ilpropoxi (AZ12278325) Ej 24 g
2-(1H-Pirrol-1-il)etoxi (AZ12278393) Ej 24 h
3-Pirrolidin-1-ilpropoxi (AZ12278395) E} 24 i
2-(Dimetilamino)-2-metilpropoxi (AZ12278397) Ej 24 j
3-1H-Pimol-1-il)propoxi (AZ12278400) Ej 24 k
3-(4-Metilpiperazin-1-il)propoxi (AZ12282575) Ej 24 |
(R/S)-(1-Metilpiperidin-3-il)metoxi (AZ12282576) Ej24 m
2-(1H-Imidazol- 1-il)etoxi (AZ12282577) Ej 24 n
2-(2-Oxoimidazolidin-1-il)etoxi (AZ12282578) Ej 24 0
(R/S)-1-Metilpiperidin-2-il)metoxi (AZ12282579) Ej 24 P
(1-Metil-1H-imidazol-2-i)metoxi (AZ12282580) Ej 24 q
2-(Etiltio)etoxi (AZ12301803) Ej 24 r
2-(ter-Butilamino)etoxi (AZ12301804) Ej 24 ]
(R/S)-3-(Dimetilamino)-2-metilpropoxi ({AZ12301805) Ej 24 t
(4-Metiimorfolin-2-i)metoxi (AZ12302321) - u

Notas

a) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.70 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.53 (m, 4H),
2.83-2.90 (m, 3H), 4.20 (t, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.73 (d,



b)

d)

13

1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 433,

El producto armroj6 fos siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOd,)
0.54 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.50 (m, 4H), 2.73 (t, 2H),
2.85 (m, 1H), 3.58 (m, 4H), 4.23 (t, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s. 1H),
7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.42 (d, 1H).
Espectro de Masas: M+H" 449,

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: {(DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.50 (m, 4H), 2.12 (s, 3H),
2.43 (m, 4H), 2.69 (t, 2H), 2.84 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 7.51 {m, 2H),
7.60 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.42
(d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 447,

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOda)
0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.15 (s, 6H),
2.39 (t, 2H), 2.85 (m, 1H), 4.13 (t, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.58
(s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.43 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 421.

Purificacién mediante cromatografla de columna sobre una columna
de sllice eluyendo con 5% de metanol/cioruro de metileno seguido por
trituracidn con metanol. El producto amojoé los siguientes datos;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.12 (s, 3H),
2.86 (m, 1H), 5.34 (s, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.58 (d, 1H),
7.63 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.87 (m, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.60 (d, 1H), Espectro de
Masas: M+H* 427.

Purificacién mediante cromatografla de columna sobre una columna
de silice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo. El producto
amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m,
2H), 0.69 {m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.85 (m, 4H), 3.02 (s, 3H), 5.00 (s,
2H), 7.53 (m, 3H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.43 (d, 1H); Especiro de Masas: M+H" 421.



g)

h)

)

k)

)

E! producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOda)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.50 (m, 4H), 1.92 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 2.38 (m, 6H), 2.86 (m, 1H), 4.15 (t, 2H), 7.51 (m, 2H),
7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.43
(d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 461.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.17 (s, SH;. 2.87 (m, 1H), 4.35 (m, 4H),
6.07 (s, 2H), 6.90 (s, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.58 {d, 1H), 7.73 (d, 1H),

7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H"* 429.

El producto arroj6 los sigulentes datos; Espectro de RMN: (DMSOde)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.70 (m, 4H), 1.96 (m, 2H), 2.19 (s, 3H),
2.58 (m, 4H), 2.86 (m, 1H), 4.17 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.59 (d, 1H),
7.73 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 477.

El producto aroj6 los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H'
435.

El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (CDCl,)
0.59 (m, 2H), 0.84 (m, 2H), 1.66 (s, 1H), 2.24 (s, 3H), 2.20 (m, 2H),
2.87 (m, 1H), 4.02 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 6.15 (s, 2H), 6.37 (s, 1H),
6.66 (s, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.63 (d, 2H), 7.70 (d, 1H), 7.78 (d, 1H),
7.86 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 443,

El producto arroj6 los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H"
498.

El producto amojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
447.

El producto arroj6 los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
520.
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q)

t)
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El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: {(DMSOds)
0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 3.17 {d, 2H),
3.25 (m, 2H), 3.48 (m, 2H), 4.06 (m, 1H), 4.23 (m, 2H), 6.38 (s, 1H),
7.53 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.91 (d, 1H),
8.20 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 448.

El producto amojé los siguientes datos; Espectro de- Masas: M+H"
447.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQOdg)
0.54 (m, 2H), 0.67 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.73 (s, 3H),
5.32 (s, 2H), 6.90 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.73 (m, 1H),
7.81 (m, 2H), 7.89 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 430,

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de Masas: 2M+H*
847.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H"
435,

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.57 (m, 2H), 0.71 (m, 2H), 0.87 (m, 1H), 1.14 (d, 3H), 1.32 (m, 1H),
2.19 (s, 3H), 2.82 (m, 6H), 3.07 (m, 1H), 3.27 (m, 1H), 4.11 (m, 2H),
7.55 (m, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.92 (d, 1H),
8.24 (s, 1H), 8.48 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 435.

N-ciclopropil-3-{6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida

(1.01 g), ter-butil 2-{[(metilsulfonil)oxijmetil}morfolin-4-carboxilato (1.15
g) y K2CO; fueron suspendidos en DMA (10 ml) y se calentaron hasta
110 °C por 18hrs. Después de enfriamiento hasta temperatura
ambiente, se agreg6 agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 100ml). Las capas organicas recolactadas fueron lavadas con
solucién saturada de NaHCO; (2 x 100ml), salmuera (100 ml) y
secadas (sulfato de magnesio) y concentradas. La purificacién
mediante cromatografla de columna sobre una columna de sllice,
eluyendo con iso-hexano/acetato de etilo (1:4) a acetato de etilo



produjo el ter-butil 2-{[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metitfenil}-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-iloxijmetil}morfolin-4-carboxilato (1.05 g).
Espectro de RMN: (DMSQds) 0.62 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 2.13 (s, 3H),
2.83 (m, 3H), 3.48 (m, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.91 (m, 2H), 4.16 (m, 2H),
7.52 (m, 2H), 7.59 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.89 (m, 1H),
B8.18 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Especiro de Masas: M+H" 535. A una
solucién agitada de fer-butil 2-{[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il)oxijmetil}morfolin-4-
carboxilato (0.53 g) en acido féormico (10 ml) se le agregd
38formaldehido acuoso al 38% (0.75 ml) y se calentd hasta 80 °C por
18 horas. Al enfriamiento hasta temperatura ambiente, se agregé
agua (20 ml) y la solucién se vertid en una columna de intercambio
ibnico (columna de isolute SCX-2 de Intemnational Sorbent Technology
Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, REINO UNIDO). La columna fue
lavada con agua (2 x 50 mi), metanol (2 x 50 ml) y el producto fue
eluido con amoniaco 2N en metanol. Las fraccines que contenlan
producto fueron evaporadas in vacuo. La purificacion mediante
cromatografia de columna sobre una columna de sllice eluyendo con
10% de metanol/acetato de etilo hasta 2% de amonlaco 7N en
MeOH/10% de metanol/acetato de etilo produjo el compuesto del
titulo; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.64 (m, 4H), 1.97 (m, 2H), 2.13
(s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.59 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.82
(m, 2H), 4.11 (m, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (m, 1H), 7.80
(m, 1H), 8.17 (m, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 449.

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 24, la N-
ciclopropil-3-(7-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}4-metilbenzamida fue
alquilada con el reactivo de alquilacién apropiado para dar los compuestos
descritos en la Tabla 12.
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Tabla 12
@CE v
N
J
R =
~0 N °

R Método Nota

2-Morfolin-4-iletoxi (AZ12299220) Ej 24 a

3-(Dimetilamino)propoxi (AZ12299219) Ej 24 b
Notas

a) El producto amojd los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
429,

b) EIl producto arrojd los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
421.

Elemplo 27
N-ciclopropil-3{6-(2-hidroxi-2-metil-3-pirrolidin-1-lipropoxl)-4-

oxoquinazolin-3(4H)-l]-4-metlibenzamida (AZ12199678)

A una solucion del 3-[(3<{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il Joxi]-2-hidroxi-2-metilpropil 4-
metilbencenosulfonato crudo (0.2 g) en DMF anhidro (10 ml) se le agreg6
carbonato de potasio (0.1 g) seguido por pirrolidina (0.15 g) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue concentrada y la
purificacién mediante HPLC preparativa produjo el compuestc del titulo
como una goma (50mg); Espectro de RMN: (CDCly) 0.60 (m, 2H), 0.90 (m,
2H), 1.20 (m, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.80 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 2.75 (m, 8H), 4.20
{m, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.70 (m, 3H), 7.80 (d, 1H), 7.90 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H"* 477.
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El 3-[(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-mefilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il Joxi]-2-hidroxi-2-metilpropil 4-metilbencenosulfonato
usado como material de partida se prepard de la siguiente forma:-

A una solucigon de metilalit alcohol (3.6 ml) en DMA anhidro (200 mi)
se le agregd hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite, 6.7g) y la
solucién se agitd por 1 hora. Se agregé N-{5-[(ciclopropilamino)carbonii]-2-
metilfenil}-5-fluoro-2-nitrobenzamida (10 g) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 18 horas. La mezcla fue vertida en &cido cltrico
1N (300 ml) y el sélido precipitado fue filtrado a presién reducida y secado al
vaclo para dar N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(2-metilprop-
2-en-1-il)oxi]-2-nitrobenzamida como un dxido naranja (8.73 g); Espectro de
RMN (DMSOd86) 0.6 (m, 2H), 0.7 (m, 2H), 1.9 (s, 3H), 2.3 (s, 1H), 2.9 (m,
1H), 4.7 (8, 2H), 5.1 (s, 1H), 5.2 (s, 1H), 7.2 (m, 3H), 7.6 (d, 1H), 7.9 (s, 1H),
8.2 (d, 1H), 8.4 (m, 1H), 10.1 (s, 1H); Espectro de Masas: M-H* 408.

A una solucién de N-{5-(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(2-
metilprop-2-en-1-il)oxi]-2-nitrobenzamida (8.73 g) en metanol (250 ml) se el
agregd una solucién saturada de acetato de cobre en agua (80 ml). Se
adicioné por porciones borohidruro de sodio (4.3 g) y la mezcla se agité por
1 hora adicinal a temperatura ambiente. Se agregd acetato de etilo (300 ml)
y la mezcla se lavé con hidrégeno carbonato de sodio acuoso (200 ml). Los
extractos acuosos combinados fueron extraidos con acetato de etilo (2 x 200
ml), los orgénicos resultantes fueron lavados con salmuera (100 ml) y
secados (sulfato de magnesio) y concentrados para dar la 2-amino-N-{5-
[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-5-[(2-metilprop-2-en-1-
ilfoxilbenzamida (3.6 g) cruda como un aceite que se usé directamente en el
siguiente paso.

Una solucibn de  2-amino-N{5-{(ciclopropilamino)carbonil}-2-
metilfenil}-5-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxijlbenzamida (3.6 g), trietilortoformiato
(4.6 ml) y &cido acético (0.6 ml) en etanol (50 ml) se calenté a reflujo por 18
horas. La reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente y concentrada.
El residuo fue dividido entre solucién acuosa de carbonato de potasio (50 ml)
y acetato de etilo (200 ml). Los extractos organicos fueron lavados con
salmuera (100 ml), secados (sulfato de magnesio) y concentrados para dar
la N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(2-metilprop-2-en-1-il)oxi]-4-oxoquinazolin-
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3(4H)-lbenzamida cruda como un aceite (2.5 g) que se usé directamente en
el siguiente paso.

A una solucibn de N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(2-metilprop-2-en-1-
iloxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-ilbenzamida (1.76 g) en acetona/agua (4:1, 40
ml) se le agregd N-metilmorfolina-N-6xido (2.1 g) seguido por una solucion
de tetr6xido de sodio en 2-metil-2-propanol (solucién al 2.5%, 1.2 ml).
Después de 18 horas se adicioné bisulfito de sodio (0.1 g) y la mezcla se
agitd por 1 hora adicional. La mezcla cruda fue vertida en agua (20 ml) y se
extrajo en acetato de etilo (300 ml). Los extracios roganicos combinados
fueron lavados con salmuera (100 mil), secados (sulfato de magnesio) y
concentrados. La purificacién mediante HPLC preparativa produjo N-
ciclopropil-3-[6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida (AZ12197886) (0.5 g); Espectro de RMN: (CDCls) 0.45 (m,
2H), 0.75 (m, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.70 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 3.60
(d, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.90 (m, 2H), 6.70 (d, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.45 (m, 1H),
7.50 (m, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.90 (8, 1H), 7.95 (t, 1H); Espectro de Masas:
M+H' 424, La elusién adicional produjo A-ciclopropil-3-(6-isobutoxi-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il)}4-metilbenzamida (AZ12198379) como un aceite
claro (70mg); Espectro de RMN (CDCl,) 0.50 (m, 2H), 0.90 (m, 2H), 1.10 (s,
3H), 1.15 (s, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 2.90 (m, 1H), 3.90 (d, 2H), 6.60
(s, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.90 (s, 1H):
Espectro de Masas M+H" 382.

A una solucién de N-ciclopropil-3-[6-(2,3-dihidroxi-2-metilpropoxi}4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida (0.2 g) en piridina (10 ml) se
agregé p-toluensulfonilcloruro (0.18 g) seguidp por 4-dimetilaminopiridina
(cat.) y la mezcla se calentd a 60°C por 18 horas. La mezcla de reaccién fue
concentrada a presién reducida y redisueita en acetato de etilo. Los
orgénicos fueron lavados con &cido citrico 1N, saimuera, secados (sulfato de
magnesio) y concantrados para dar al 3-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-4-oxo-3 4-dihidroquinazolin-6-ilJoxi}-2-hidroxi-2-metilpropil 4-
metilbencenosulfonato crudo (0.21g) que se usé sin purificacién adicional.



Elemplo 28
N-Ciclopropll-4-metll-3-{6{2-{1,4-o0xazepan-4-l)etoxi]-4-oxoquinazolin-

3(4H){lbenzamida (AZ12272886)

Se agitaron 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-
4-metilbenzamida (0.15 g), yoduro de potasio (0.13 g), clorhidrato de 1.4-
oxazepan (0.32 g), y N,N-diisopropiletilamina (0.8 ml) en DMA (3 ml) y se
calentaron bajo condiciones de irradiacin de microondas (Personal
Chemistry Emrys Optimizer con magnetrdn de 300W) a 140°C por 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y lavé con agua (5 x),
salmuera (2 x), se secé (sulfato de magnesio) y concentré. La purificacion
mediante cromatografia de columna sobre una columna de sllice eluyendo
con 10% de metanol/acetato de etilo produjo el compuesto del titulo (0.111
g) como un sélido blanco; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.76 (m, 4H), 2.86 (m, 1H), 2.93 (t, 2H),
3.60 (t, 2H), 3.65 (t, 2H), 4.20 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.72 (d,
1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H* 463.

La 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3{4H)-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

La N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida (0.621 g), 1-bromo-2-cloroetano (0.772 ml} y carbonato de
potasio (2.56 g) se agitaron en DMF (25 ml) a 50°C por 24 horas. La mezcia
de reaccion fue diluida con acetato de etilo y lavada con agua (5 x),
salmuera (2 x), secada (sulfato de magnesio) y concentrada. La purificacion
mediante cromatografla de columna sobre una columna de sllice eluyendo
con 70-80% de acetato de etilo/hexano produjo 3-[6-(2-cloroetoxi)4-
oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (0.46 g) como un
sélido blanco; Espectro de RMN: (DMSOda) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.12
(s, 3H), 2.35 (m, 1H), 3.98 (t, 2H), 4.41 (t, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.61 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.44 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 398.
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Eiemplo 29
Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 28, la 3-

[6-(2-cloroetoxi)}4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-N-ciclopropil-4-metilbenzamida
reaccioné con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la

Tabla 13.
Tabla 13
0
H
LYYV
N/) °
R Método | Nota
4-Isopropilpiperazin-1-ilo (AZ12267339) Ej 28 A
4.4-Difluoropiperidin-1-ilo (AZ12267342) Ej28 |B
(3R)-3-Fluoropirrolidin-1-ilo {AZ12267376) Ej28 |C
Metil(piridin-2-iimetil)amino (AZ12272889) Ej28 |D
(2-Metoxietil)(metil)amino (AZ12273405) Ej 28 E
Azetidin-1-ilo (AZ12264648) _ f
2-Tiomorfolin-4-iletoxi (AZ12285351) Ej28 |g
2-(4-Hidroxipiperidin-1-iljetoxi (AZ12285352) Ej28 |h
2-[(Ciclobutilmetil){metil)amino]etoxi (AZ12285353) Ej28 |i
2-{Metil[2-(metilsulfonil)etillamino}etoxi (AZ12285354) Ej28 |j
2-{Metil[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metiljamino}etox Ei28 |k
(AZ12285355)
2-[(2S)-2-(Hidroximetil)pirrolidin-1-iljetoxi (AZ12301798) Ej28 |I
2-[(2S)-2-{Metoximetil)pirrolidin-1-illetoxi (AZ412301799) Ej28 |[m
2-[Isopropil{metil)Jamino]etoxi (AZ12301800) Ej28 |n
2-[Isopropil(2-metoxietil)amino]etoxi (AZ12301801) Ej28 |o
(2-ter-Butoxietil)(metil)aminoletoxi (AZ12301925) Ej28 |{p




i

d)

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 0.93 (d, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.40-2.50 (m,
8H), 2.56 (m, 1H), 2.70 (t, 2H), 2.85 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 7.52 (m,
2H), 7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H),
8.48 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 480.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.54 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.90-2.00 (m, 4H), 2.12 (s, 3H), 2.63 (m,
4H), 2.82-2.88 (m, 3H), 4.24 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.72
(d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.48 (d, 1H); Espectro
de Masas: M+H" 483. '

El producto amroj6 los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.80-1.95 (m, 1H), 2.06-2.21 (m, 1H), 2.14
(s, 3H), 2.41-2.55 (m, 2H), 2.67-2.79 (m, 1H), 2.83-2.98 (m, 4H), 4.22
(m, 2H), 5.11-5.28 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H* 451.

El producto amoj6 los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.80 (m, 2H), 0.74 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.83 (m, 3H),
3.79 (s, 2H), 4.32 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.66 (s,
1H), 7.79 (d, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.23 (s, 1H),
8.48 (d, 1H), 8.52 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 484.

La sal de clorhidrato del producto amojé los siguientes datos; Espectro
de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.85 (m,
1H), 2.80 (d, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.36 (m, 1H), 3.43-3.60 (m, 2H), 3.68
(m, 1H), 3.72 (t, 2H), 4.55 (ancho t, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.59 (d, 1tH),
7.68 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.48
(d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 451.

La 3-[6-(2-cloroetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida (0.2 g), azetidina (0.1 ml) y carbonato de potasio (0.7



g)

h)

i)

k)

g) se agitaron en DMA (3 ml) y se calentaron bajo condiciones de
irradiacién de microondas (Personal Chemistry Emrys Optimizer con
magnetrén de 300W) a 120°C por 30 minutos. La mezcla de reacci6n
fue diluida con acetato de etilo y lavada con agua (5 x), saimuera (2
x), secada (sulfato de magnesio) y concentrada. La purificacion
mediante cromatografia de columna sobre una columna de sllice
eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo + 1% de solucién de
amoniaco acuoso produjo 3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (0.138 g) como un sbélido
blanco; Espectro de RMN: (DMSOdsg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.8
(m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.75 (t, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.20 (t, 4H), 4.03 (t,
2H), 7.47-7.57 (m, 3H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.19
(s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419,

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.14 (m, 3H), 2.62 (m, 4H), 2.78 (m, 4H),
2.86 (m, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.61 (m, 1H),
7.74 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.891 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H"* 465.

El productc armojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
463.

El producto amrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.93 - 1.60 (m, 3H), 2.03 (m, 2H), 2.18 (s,
3H), 2.35 (m.'3H). 2.59 (m, 3H), 2.88 (m, 3H), 4.26 (m, 2H), 7.53 (m,
2H), 7.64 (s, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.21 (s, 1H),
8.44 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 461

El producto amoj6 los siguientes datos; Espectro_de Masas: M+H*
499,

El producto arroj6 los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H"
487.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.09 - 1.69 {m, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.87 (m,



p)

1H), 3.28 (m, 1H), 3.63 (m, 4H), 3.83 (m, 2H), 4.50 (m, 2H), 7.56 (m,
2H), 7.70 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.27 (s, 1H),
8.46 (d, 1H), 9.46 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 463

El producto arrojé los sigulentes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.58 (m, 2H), 0.71 {m, 2H), 1.68 (m, 1H), 2.09 - 1.86 (m, 2H), 2.18 (s,
3H), 2.85 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.83 (m, 5H), 3.83 (m, 3H), 4.53 (m,
2H), 7.54 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.89 (s,
1H), 7.92 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.49 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H’ 477.

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSQOde)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.28 (m, 6H), 2.18 (s, 3H), 2.84 (m, 4H),
3.45 (m, 1H), 3.64 (m, 2H), 4.49 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.71 (8, 1H),
7.79 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.46 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 435.

El producto amrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.54 (m, 2H), 0.70 {m, 2H), 0.91 (m, 6H), 2.13 (s, 3H), 2.67 (m, 2H),
2.82 (m, 3H), 2.94 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.33 (m, 2H), 4.08 (m, 2H),
7.56 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.92 (d, 1H),
8.26 (s, 1H), 8.46 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 479

El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.12 (s, 9H), 2.57 (m, 2H), 2.84 (m, 3H),
3.30 (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H),
7.73 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.43 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 493,

Ejemplo 30
N-<ciclopropll-4-metll-3-{4-ox0-6-{3-tlomorfolin-4-lipropoxi)quinazolin-

3(4H)-iljbenzamida (AZ12313091)

3-[6-(2-cloropropoxioxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-

metilbenzamida (0.23g), tiomorfolina (0.37g) y yoduro de potasio (0.2g) se
agitaron en DMA (3 ml) y se calentaron bajo condicciones de irradiacion de
microondas (Personal Chemistry Emrys Optimizer con magnetron de 300W)

T
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por 30 mins a 120°C. La mezcla de reaccidn fue filtrada, lavada con acetato
de etilo y el filtrado concentrado. La purificacién mediante cromatografia de
columna sobre una columna de sllice eluyendo con un gradiente 0% a 30%
de MeOH / EtOAc produjo el compuesto del titulo (0.19 g) como un sdlido
blanco; Espectro de Masas: M+H" 479,

La 3-[6-(3-cloropropoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida usada como material de partida se prepard de la sigulents
forma:-

N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il }-4-metilbenzamida
(5 g), 1-bromo-3-cloropropano (7.4 ml) y carbonato de potasio (20.6 g) se
agitaron en DMF (175 ml) a 50°C por 24 horas. La mezcla de reaccion fue
diluida con acetato de etilo y lavada con agua (5 x), saimuera (2 x), secada
(sulfato de magnesio) y concentrada. La purificacién mediante cromatografla
de columna sobre una columna de sflice, eluyendo con 70-80% de acetato
de etilo/hexano produjo 3-[6-(2-cloropropoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-l}-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida (3.28 g) como un sdlido blanco; Espectro de
RMN: {DMSQOdg) 0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.22 (m, 2H), 2.85
(m, 1H), 3.81 (t, 2H), 4.23 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.74 (d, 1H),

7.84 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas:
M+H" 412,
Ejemplo 31

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 30, la 3-
[6-(2-cloropropoxi)-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-N-ciclopropil-4-metilbenzamida
reacciond con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la

Tabla 14.
O
R 0 y
Z 0O
N

Tabla 14

2\@



AN
R Método | Nota
(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilo (AZ12313092) Ej30 |A
4-hidroxipiperidin-1-ilo (AZ12313093) Ej30 |[B
(2-metoxietil){metil)amino (AZ12313004) Ej30 |C
(3-furilmetil){metil)amino (AZ12313095) Ej30 [D
(ciclobutiimetil)(metil)Jamino (AZ12313096) Ei30 |E

Notas

a) El producto arrojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.50 (m, 1H), 0.80 (m, 2H), 1.40 (t, 1H), 2.00 (m, 6H), 2.60 (s, 1H),
2.80 (m, 4H), 3.00 (s, 5H), 4.20 (m, 2H), 4.50 (m, 2H), 6.50 {d, 1H),
7.38 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 7.768 (m, 1H),
7.84 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 463.

b) El producto amoj6 los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
477.

c¢) El producto arojé los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H*
465.

d) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.80 (m, 2H), 0.80 {m, 2H), 2.20 (m, 5H), 2.50 (s, 3H), 2.80 (m, 3H),
3.30 (s, 2H), 4.00 (s, 1H), 4.20 (t, 2H), 6.50 (s, 1), 7.33 (m, 1H), 7.41
(m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.685 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.85 (s,
1H); Espectro de Masas: M+H" 487.

@) El producto amojd los siguientes datos; Espectro de Masas: M+H"
475.

Elemplo 32
N-Ciciopropli-4-metil-3{6-{2-{(metilsuifonil)amino]etoxi}-4-

oxoquinazolin-3(4H)-i]benzamida (AZ12280338)

3-[6-(2-aminoetoxi}4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-N-ciclopropil-4-metil
benzamida (0.1 g), cloruro de metanosulfonilo (0.027 ml), y trietanolamina



(0.074 ml) se agitaron en cloruro de metileno (2 ml) bajo una atmésfera de
argén por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd
con acetato de etilo y lavé con agua (2 x), salmuera, se secd (sulfato de
magnesio) y se concentrd. La purificaciéon por cromatografia de columna en
una columna de sflice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo produjo
el compuesto de titulo (0.108 g) como un sélido blanco; Espectro de RMN:
(DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 2.96 (s,
3H), 3.41 (m, 2H), 4.18 (t, 2H), 7.30 (t, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.75
(d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de
Masa: M+H* 457.

La 3-[6-(2-aminoetoxi)-4-oxoquinamlin-3(hH)-iI]—N—cicIopmpiI-4—matil
benzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}4-metil benzamida
(0.621 g), bromuro de 2-(ter-butoxicarbonilamino)etilo (0.5 g), carbonato de
potasio (2.06 g), y yoduro de potasio (0.025 g) se agitaron en DMF (10 ml) a
60°C por 16 horas. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo y
lavada con agua (5 x), salmuera (2 x), secada (sulfato de magnesio) y
concentrada. El sélido resultante se disolvié¢ en una solucién de HCI 4N en
dioxano (4 ml) y metanol (3 ml) y se agitd a temperatura ambiente por 16
horas. El precipitado fue recolectado por filtracién y lavado con acetato de
etilo. La purificacion por cromatografla de columna en una columna de
intercambio i6nico (Columna SCX-2 Isolute de International Sorbent
Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, Reino Unido) lavada con
metanol inicialmente y luego eluyendo con una mezcla 99:1 de metanol y
una solucidbn acuosa de amonlaco produjo 3-[6-(2-aminoetoxi)4-
oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-metil benzamida (AZ12278502) (0.343
g) como un sélido blanco; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.69
(m, 2H), 1.81 (ancho s, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 2.93 (t, 2H), 4.08 (m,
2H), 7.52 (m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19
(s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 379.

ALY
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Ejemplo 33

3{6{2-{acetllamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-l]-N-ciclopropll-4-metil
benzamida (AZ12280339)

3-[6-(2-aminoetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-ciclopropil-4-metil

benzamida (0.1 g), cloruro de acetilo (0.025 ml), y trietanolamina (0.074 ml)
fueron agitados en cloruro de metileno (2 ml) ,bajo una atmdsfera de argén
por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue diluida con
acetato de etilo y lavada con agua (2 x), salmuera, secada (sulfato de
magnesio) y concentrada. La purificacion por cromatografia de columna en
una columna de sflice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo produjo
el compuesto del titulo (0.067 g) como un sélido blanco; Espectro de RMN:
(DMSQOdg) 0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.82 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.88 (m,
1H), 3.47 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.83
(s, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.09 (t, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 421.

Elemplo 34
3{6-[2<{dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)I]-4-metll-N-{1-
metlicicloproplil)benzamida (AZ12302464)

0

3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida (0.200 g), clorhidrato de 2-dimetilaminoetil cloruro
(0.107 g), carbonato de potasio (0.78 g), y yoduro de sodio (0.01 g) fueron
agitados en acetona (5 ml) a 60°C por 18 horas. La mezcla de reaccién fue
fitrada, los sdlidos lavados con acetona, y los filtrados fueron concentrados.
El residuo fue disuelto en acetato de etilo y lavado con solucién de NaOH
1N, salmuera, secado (sulfato de magnesio) y concentrado a presién
reducida. El residuo fue triturado con una mezcla de acetato de etilo y éter y
el sdlido resultante fue filtrado y secado al vacio a 40°C. Se obtuvo asl el
compuesto del titulo (0.112 g) como un sélido blanco; Espectro de RMN:
(DMSOds) 0.59 (m, 2H), 0.72 (m, 2H), 1.35 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.22 (s, 6H),
2.67 (m, 2H), 4.18 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.83 (s,
1H), 7.88 (d, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.64 (s, 1H); Espectro de Masas M+H" 421.



La 3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida usada como material de partida se preparS de la
siguiente forma:-

A) Una mezcla agitada de éacido 2-amino-5-metoxibenzbico (4 g),
trimetilortoformiato (3.93 ml), y acido acético (0.137 ml) en tolueno (100 ml)
fue calentada a reflujo por 2 horas. Se agregé 3-amino-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida (4.39 g) a la mezcla de reaccién y se continué la
agitacién en reflujo de tolueno por 16 horas. La mezcla de reaccién se dejé
enfriar y luego se diluyé con acetato de etilo. La solucién orgénica fue luego
lavada con solucién de HCI 1N, solucion de NaOH 2N (x 2), salmuera, fue
secada (sulfato de magnesio) y concentrada hasta un sdlido de color crema.
El sélido fue disuelto en acetato de etilo y el material insoluble fue removido
por filtracién. Se agregd /so-hexano al filtrado y concentrado hasta dar 3-(6-
metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il }-4-metil-N-(1-metilciclopropilbenzamida (4.3
g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.59 (m, 2H), 0.72 (m, 2H), 1.35 (s, 3H),
2.12 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 7.50 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s,
1H), 7.88 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.63 (s, 1H); Espectro de Masa: M+Na* 486.

La 3-amino-4-metil-N-(1-mefilciclopropil)benzamida usada como
material de partida se prepard de la siguiente forma:-

A una suspension agitada de dcido 4-metil-3-nitro benzéico (9.06 g)
en cloruro de metileno (50 ml) a 0°C se le agregt cloruro de oxalilo (8.7 ml) y
DMF (1 gota), la reaccién fue agitada por 3 horas a temperatura ambients.
La mezcla de la reaccién fue concentrada y el residuo resuspendido en
cloruro de metileno (200 ml), enfriado a 0°C y se adicioné N,N-
diisoproplletilamina (19.2ml) y clorhidrato de (1-metilciclopropil)amina (5.85
g)- La reaccion fue agitada a temperatura ambiente por 18 horas. La
reaccion fue concentrada y el residuo resuspendido en acetato de etilo (200
ml). La capa organica fue lavada con HCI 2N (2 x 300 ml), solucién acuosa
saturada de NaHCOs(2 x 200 ml), salmuera (200 ml), secada (sulfato de
magnesio) y concentrada para producir la 4-metil-N-{1-metilciclopropil}-3-
nitrobenzamida como un aceite amarillo (10.72 g); Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.68 (m, 4H), 2.54 (s, 3H), 2.54 (s, 3H), 7.55 (m, 1H), 8.04 (m,
1H), 8.39 (m, 1H), 8.87 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"* 235.



Una suspensién de 4-metil-N-(1-metilciclopropil)-3-nitrobenzamida
(10.72 g) y paladio sobre carbén al 10% (300 mg) en etanol (206 ml) fue
agitada bajo una atmdsfera de hidrdgeno por 18 horas. La mezcla de la
reaccion fue filtrada a través de tiera de diatomécea (Celite®) y el filtrado
evaporado hasta sequedad y triturado con /so-hexano para dar el compuesto
del titulo como un sélido (8.32 g); Espectro de RMN: (DMSQOds) 0.64 (m, 4H),
2.08 (8, 3H), 2.08 (s, 3H), 4.91 (s, 2H), 6.91 (m, 2H), 7.04 (d, 1H), 8.27 (s,
tH); Espectro de Masas: M+H* 205.

B) A una solucién agitada de 3-(6-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metil-N-(1-metilciclopropilbenzamida (3.8 g) en cloruro de metileno (50 ml) se
le agregé tribromuro de boro 1M en cloruro de metileno (50 ml) y se agité por
20 horas. La reaccién fue neutralizada con agua y diluida con solucién de
NaOH 2N hasta que el sdlido se disolvi6. La capa acuosa fue lavada con
cloruro de metileno (2 x), acidificada hasta pH 1 usando HCI 2N y extralda
con acetato de etilo (3 x). Los extractos orgénicos combinados fueron
concentrados y el residuo fue triturado con una mezcla de acetato de etilo y
éter y el sélido resuitante fue filtrado y secado al vacio a 40°C. Se abtuvo asl
3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}4-metil-N-(1-metilciclopropil)benzamida
(0.684 g); Espectro de Masas: M+H* 350.

Elemplo 35

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 34, la 3-
(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il -4-metil-N-(1-metiiciclopropil)benzamida
reaccioné con el haluro de alquilo apropiado para dar el compuesto descrito

en la tabla 15.
Tabla 15
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a) El producto amojé los siguientes datos; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.59 (m, 2H), 0.72 (m, 2H), 1.35 (m, 5H), 1.49 (m, 4H),
2.12 (8, 3H), 2.43 (m, 4H), 2.69 (m, 2H), 4.21 (m, 2H), 7.49 (d, 2H),
7.59 (s, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.16 (s, 1H),

8.64 (s, 1H); Espectro do Masas: M+H" 461.

Ejemplo 36
N-clclopropll-3{(8-{2-{dimetilamino)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-i[)-4-
metllbenzamida (AZ12321157)

Usando un procedimiento anélogo que esta descrito en el Ejemplo 25,
la N-ciclopropil-3-(8-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida
reacciond con clorhidrato de 2-dimetilaminoetil cloruro. Se obtuvo asl el
compuesto del titulo; Especiro de Masas: M+H" 407

La N-Ciclopropil-3(8-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-l}-4-metil
benzamida usada como material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

A) Usando un procedimiento andlogo que esta descrito en el parégrafo
(A) en la porcion del Ejemplo 24 relacionada con la preparacién de material
de partida, el acido 2-amino-3-metoxibenzdico reaccioné con 3-amino-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida para dar  N-Ciclopropil-3-(8-metoxi-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ily4-metilbenzamida (AZ12304507); Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.84 (m, 1H), 3.94 (s,
3H), 7.49 (m, 3H), 7.74 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.89 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.44
(s. 1H); Espectro de Masas: M+H"* 350.

B) Usando un procedimiento anélogo que esta descrito en el parégrafo
(B) en la porcién del Ejemplo 24 relacionada con la preparacién de material
de partida, Ila  N-ciclopropil-3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzamida reaccioné con una solucion de tribromuro de boro 1M en
cloruro de metileno para dar N-ciclopropil-3-(8-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il4-metilbenzamida; Espectro de Masas: M+H" 3386,



Ejlemplo 37
N-cicloproplil-4-metll-3-[6-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-limetox[}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-l]benzamida (AZ12300371)

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo0-8-[(2S)-pirrolidin-2-iimetoxi]quinazolin-
3(4H)-llbenzamida (0.15 g) y formaldehido acuoso al 38% (0.284 ml) se
agitaron en &cido formico (3 ml) a 90°C por 16 horas y luego se
concentraron. El residuo fue dividido entre acetato de etilo y solucién
acuosa saturada de NaHCO,. La capa organica fue lavada con salmuera,
secada (sulfato de magnesio) y concentrada. La purificacién mediante
cromatografia de columna en una columna de sllice eluyendo con 10% de
metanol/acetato de etilo seguido por 10% de metanol/acetato de etilo +
solucién acuosa de amoniaco al 1% produjo el compuesto de titulo (0.12 g)
como sdlido de espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H),
0.70 {m, 2H), 1.70 (m, 3H), 1.99 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.22 (m, 1H). 2.39 (s,
3H), 2.62 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.09 (m, 1H),
7.52 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s,
1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 433.

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-[(2 S)-pirrolidin-2-
iimetoxijquinazolin-3(4H)-ilbenzamida usada como material de partida se
prepard de la siguiente manera:-

A una solucion de N-{5-[(ciclopropilamino)cabonil]-2-}-5-fluoro-2-
nitrobenzamida (3.0 g) y (S)(-)-1-{ter-butoxicarbonil}-2-pirrolidina metanol
(2.54 g) en DMF (45 ml) se le agregé hidruro de sodio (1.34 g de una
dispersién en aceite al 60%) por porciones {enfriamiento en bafio de hielo).
La reaccidon fue agitada por 24 horas a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de argon. La mezcla de la reaccion fue luego vertida en una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (200 ml) y el precipitado
resultante fue recolectado mediante filtracién, disuelto en metanol (10 ml) y
se agregd HCI 4N en dioxano (§ ml). La mezcla de reacci6n fue agitada a
temperatura ambiente por 16 horas, concentrada y re-precipitada desde
metanol/acetato de etilo para producir la sal de clorhidrato de N-{5-
[(ciclopropilamino)cabonil]-2-metilfenil}-2-nitro-5-[(2S)-pirrolidin-2-
iimetoxijbenzamida (2.25 g) como un sélido amarillo que se usd sin
purificacién adicional; Espectro de Masas: M+H" 439.
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La sal de clorhidrato de N-{5-[(ciclopropilamino)cabonil]-2-metilfenif}-2-
nitro-5-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxilbenzamida (2.05 g) y paladio sobre carbén
al 10% (0.2 g) se agitaron en etanol (40 ml) y metanol (20 ml) bajo una
atmésfera de gas de hidrégeno por 19 horas a temperatura ambiente. El
catalizador fue removido por filtracibn a través de tierra de diatomacea
(Celite®) y los filtrados fueron concentrados. El residuo fue disuelto en
etanol (40 ml) y agitado con trietilortoformiato (2.16 ml) y acido acético
glacial (0.124 ml) a 80°C por 3 horas y luego se concentraron. El residuo fue
diluido con acetato de etilo y lavado con solucién acuosa saturada de
NaHCOQ,, salmuera, secado (sulfato de magnesio) y concentrado. La
purificacidn por cromatografla de columna en una columna de silice
eluyendo con 20% de metanol/acetato de etilo seguido por 20% de
metanol/acetato de etilo + solucién acuosa de amonlaco al 1% para dar N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[(2 S)-pirrolidin-2-iimetoxi]quinazolin-3(4 H)-
ilbenzamida (AZ12299441) (0.837 g) como sélido de espuma color crema;
Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.49 (m, 1H), 1.61-
1.76 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.85 (m, 3H), 3.42 (m, 1H), 3.95 (d,
2H), 7.52 (m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19
(s. 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419,

Elemplo 38
N-Ciclopropll-3{6-{[(2S5)-1-glicololipirrolidin-2-iljmetox}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-l]-4-metilbenzamida (AZ12312960)

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo0-6-[(2S)-pirmolidin-2-ilmetoxi]quinazolin-
3(4H)-illbenzamida (0.20 g), trietanolamina (0.133 ml), y acetoxicloruro de
acetilo (0.077 ml) se agitaron en cloruro de metileno (2 ml) con argbn a
temperatura ambiente por 30 minutos. Se agregé una solucién de NaOH
2N (2 ml) y metanol (2 ml) a la mezcla de reaccién y se continud la agitacién
por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon fue diluida con
cloruro de metileno y lavada con salmuera, secada (sulfato de magnesio) y
concentrada. La purificacién por cromatografia de columna en una columna
de sllice eluyendo con 5% de metanol/acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo {0.113 g) como sdlido de espuma blanca; Espectro de RMN:
(DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.83-2.10 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.86
(m, 1H), 3.40 (m, 2H), 4.05 (m, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 4.52 (t, 1H),
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7.53 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.19 (s,
1H), 8.43 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 477.

Ejemplo 39
N-clclopropli-4-metil-3-[6-{[(2R)-1-metlipirrolidin-2-iljmetoxl}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ljbenzamida (AZ12304522)

N<ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(2R)-pirmolidin-2-iimetoxijquinazolin-
3(4H)illbenzamida (0.15 g) y fomaldehido acuoso al 38% (0.284 ml) se
agitaron en &cido fdrmico (3 ml) a 90°C por 4 horas y luego se concentraron.
El residuo fue dividido entre acetato de etilo y una solucién acuosa saturada
de NaHCO,. La capa organica fue lavada con salmuera, secada (sulfato de
magnesio) y concentrada. La purificacién por cromatografia de columna en
una columna de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo seguido
por 10% de metanol/acetato de etilo + 1% de solucién acuosa de amoniaco
al 1% para dar el compuesto del titulo (0.128 g) como sélido de espuma
amarilla péalida; Espectro de RMN: (DMSOde) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H),
1.70 (m, 3H), 1.99 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.61 (m,
1H), 2.85 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 3.98 {m, 1H), 4.10 (m, 1H), 7.52 (m, 2H),
7.60 (s, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.43 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 433,

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-[(2R)-pirmolidin-2-
iimetoxi]quinazolin-3(4H)-llbenzamida usada como material de partida se
prepard de la siguiente forma:-

A una solucibn de N-{5-[(Ciclopropilamino)cabonil]-2-metitfenil}-5-
fluoro-2-nitrobenzamida (3.0 @) vy (RM(+)}1-{ter-butoxicarbonil)-2-
pimolidinmetanol (2.54 g) en DMF (45 ml) se le agregd hidruro de sodio (1.54
g de una dispersién al 80% en aceite) por porciones (enfriamiento en bafio
de hielo). La reaccién fue agitada por 43 horas a temperatura ambiente bajo
una atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion fue luego vertida en una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (200 mi) y el precipitado
resultante fue recogido por filtracién, disuelto en metanol (10 ml) y se agregé
HCI 4N en dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente por 16 horas, concentré y re-precipitd desde metanol/acetato de
etfilo para producir la sal de clorhidrato de N-{5-[(ciclopropilamino)cabonif}-2-



metilfenil}-2-nitro-5-[(2R)-pirrolidin-2-iimetoxilbenzamida (3.32 g) como un
sélido amarillo; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.64 (m, 2H), 0.75 (m, 2H),
1.83 (m, 1H), 1.95-2.12 {m, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.91 (m, 1H),
3.30 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.45 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.70 (d,
1H), 8.02 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.49 (d, 1H), 9.50 (s, 1H), 10.22 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H"* 439,

La sal de clorhidrato de N-{5-[(ciclopropilamino)cabonil]-2-metilfenil}-2-
nitro-5-[(2R)-pimolidin-2-ilmetoxilbenzamida (3.32 g) y paladio sobre carbén
al 10% (0.332 g) se agitaron en etanol (65 mi) y metanol (40 ml) bajo una
atmdsfera de gas de hidrégeno por 2 horas a temperatura ambiente. El
catalizador fue removido mediante filtracion a través de tierra de diatomécea
(Celite®) y los filtrados fueron concentrados a presidn reducida. El residuo
fue disuelto en etanol (65 ml) y agitado con trietilortoformiato (3.14 mil) y
&cido acético glacial (0.18 mi) a 80°C por 1.5 horas y luego concentrado. El
residuo fue diluido con acetato de etilo y lavado con solucibn acuosa
saturada de NaHCO; salmuera, secado (sulfato de magnesio) y
concentrado. La purificacién por cromatografia de columna en una columna
de silice eluyendo con metanol/acetato de etilo al 20% seguido por
metanol/acetato de etilo al 20% + solucién acuosa de amonlaco al 1% para
dar N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-[(2R)-pirrolidin-2-iimetoxilquinazolin-
3(4H)-il)benzamida (AZ12304521) (0.763 g) como un sélido de espuma
amarilla/café; Espectro de RMN: (DMSQdg) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.49
(m, 1H), 1.68 (m, 2H), 1.86 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.85 (m, 3H), 3.44 (m, 1H),
3.94 (d, 2H), 7.53 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d,
1H), 8.19 (s, 1H), 8.44 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 419.

Ejemplo 40
N-ciclopropli-4-metil-3-[6-(1-metilpiperidin-4-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-

Nbenzamida (AZ12287327)

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida (0.284 g) y paladio sobre carbdn al 10%
(0.028 g) se agitaron en etanol (6 ml) y acido acético (0.5 ml) bajo una
atmoésfera de hidrégeno por 24 horas. El catalizador fue removido mediante
filtracion a través de tierra de diatomécea (Celite®) y los filtrados fueron
concentrados a presion reducida. La purificacion por cromatografla de
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columna en una columna de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de
etilo + solucion acuosa de amoniaco al 1% para dar el compuesto del titulo
(0.140 g) como un sdlido de espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.56 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 1.78 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.20 (s,
3H), 2.67 (m, 1H), 2.88 (m, 3H), 7.52 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.80
(d, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H"
417.

La  N-<ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-i[lbenzamida usada como material de partida se prepard
de la siguiente forma:-

Una mezcla agitada de é&cido 2-amino-S-yodobenzdico (1.0 g),
ortoformiato de trimetilo (0.83 ml), y 4cido acético (0.022 ml) en tolueno (15
ml) fue calentada a reflujo por 2 horas. Se agregd 3-amino-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida (0.85 g) a la mezcla de reaccion y se agitd a reflujo por 168
horas. La mezcla de la reaccién se dejoé enfriar y se diluyé con acetato de
etilo. La solucidn orgénica fue luego favada con solucidn HCI 1N, solucién de
NaOH 2N (x 2), salmuera, secada (sulfato de magnesio), y concentrada para
dar N-ciclopropil-3-(6-yodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida
(AZ12233711) (1.22 g) como un sdlido blanco mate; Espectro de RMN:
(DMSOdp) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 7.52 (d,
1H), 7.58 (d, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.42
(d, 1H), 8.49 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 446,

En un frasco limpiado con nitrébgeno que contiene ter-butil 4(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato  (1.04
g), carbonato de potasic (0.868 g), y 1.1-bis(difenilfosfino)ferroceno-
dicloruro de paladio (I} (0.11 g) se agregd una solucién de N-ciclopropil-3-(6-
yodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida (1.0 g) en DMF (14 ml). La
mezcla de reaccién fue agitada por 16 horas a 80°C. La mezcla de reaccién
fue diluida con acetato de etilo y lavada con agua (5 x), salmuera, secada
(sulfato de magnesio) y concentrada. El sélido resultante fue disuelto en HCI
4N en dioxano (5 ml) y metanol (5 ml) y se agit a temperatura ambiente por
2 horas. El precipitado fue recogido por filtracién y lavado con acetato de
etilo y dietil éter. La purificacién mediante cromatografia de columna en una
columna de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de etilo seguido por
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20% de metanol/acetato de etilo + solucién acuosa de amonlaco al 1% da N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-0ox0-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)quinazolin-3(4 H)-
illbenzamida (AZ12267331) (0.393 g) como un sdlido café claro; Espectro de
RMN: (DMSQdg) 0.54 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.85
(m, 1H), 2.94 {t, 2H), 3.40 (s, 2H), 6.45 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.74 (d, 1H),
7.86 (s, 1H), 7.90 {d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.49 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 401.

La N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
ilquinazolin-3(4H)-ilbenzamida (0.293 g) y formaldehido acuoso al 38%
(0.577 ml) se agitaron en acido férmico (8 ml) a 90°C por 3.5 horas y luego
se concentraron. El residuo fue dividido entre acetato de etilo y solucién
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica fue lavada con salmuera,
secada (sulfato de magnesio) y concentrada. La purificacién mediante
cromatografia de columna en una columna de silice eluyendo con 10% de
metanol/acetato de etilo seguido por 10% de metanol/acetato de etilo +
solucidn acuosa de amonlaco al 1% para dar N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-
metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]benzamida
(AZ12285777) (0.257 g) como un sdlido de espuma blanca; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.58
(m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.08 (8, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.74 (d, 1H),
7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.43 (d,
1H); Espectro de Masas: M+H" 415,

ter-butil 4{[(trifluormetil)sulfoniljoxi}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato (124 g), bis(pinacolato)diboro (106.7 g), acetato de potasio (110.3
g). (difenilfosfino)ferroceno (6.27 g) y bis[(difenilfosfino)ferroceno]dicloro de
paladio(ll) (8.37 g) fueron suspendidos en dioxano (1.8 1) y agitados a 80°C
por 18 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y
concentrada. Se agregd acetato de etilo, se lavé con agua, se secé (sulfato
de magnesio) y concentrd. La purificacion mediante cromatografia de
columna en una columna de sflice eluyendo con 10% de acetato de etilo//so-
hexano para dar fer-butil 4-(4.4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,8-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato como un sélido blanco (93 g); Espectro de
RMN: 1.21 (s, 12H), 1.40 (s, 9H), 2.08 (t, 2H), 3.33 {m, 2H), 3.87 (s, 2H),
6.39 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 310.
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A una solucién agitada de bis(trimetilsilillamida de litio 1M en THF
(140 ml) a —78°C se le agreg6 gota a gota durante 10 minutos una solucién
de terbutil 4-oxopiperidin-1-carboxilato (27.9 g) en THF (100 ml). La
solucién fue agitada a —78°C durante 30 minutos cuando se agregd N-
feniltriluorometanosulfonimida (50 g) durante 30 minutos. La solucién
resultante fue calentada a temperatura ambiente y agitada por 18 horas. La
solucion fue lavada con NaOH 2N y la capa acuosa extralda con dietil &ter.
La capa organica fue combinada, secada (sulfato de sodio) y concentrada
para producir el compuesto del titulo como un aceite (41 g). Espectro de
RMN: (CDCls) 1.45 (s, 8H), 2.43 (m, 2H), 3.63 (t, 2H), 4.05 (d, 2H), 5.77 (m,
1H); Espectro de Masa: M+H"* 332.

Elemplo 41
N-ciclopropll-3-[64{3-{dimetllamino)propli]-4-oxoquinazolin-3(4H)-1I]-4-

metilbenzamida (AZ12285776)

N-<ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-i]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida (0.097 g) y paladio sobre carbon al 10% (0.01 g)
se agitaron en etanol (2 ml) y metanol (0.5 ml) bajo una atmésfera de
hidrégeno por 2 horas. El catalizador fue removido mediante filtracién a
través de tierra de diatomécea (Celite®) y los filtrados fueron concentrados a
presién reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna en una columna de sllice eluyendo con 10% de metanol/acetato de
etilo seguido por 10% de metanol/acetato de etilo + 1% de solucién acuosa
de amonlaco al 1% para dar el compuesto del titulo (0.068 g} como un sélido
de espuma blanca; Espectro de RMN: (DMSOdsg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H),
1.78 (m, 2H), 2.15 (s, 9H), 2.23 (t, 2H), 2.78 (t, 2H), 2.86 (m, 1H), 7.53 (d,
1H), 7.71 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.25
(s, 1H), 8.42 (d, 1H); Espectro de Masas: M+H" 405,

La N-ciclopropil-3-[6-{3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida usada como material de partida se preparé de la
siguiente forma:-

Una mezcla de N-ciclopropil-3-(6-yodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzamida (0.213 g), diclorobis(trifenilfosfino) paladio (0.0084 g),
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yoduro de cobre (0.0046 g), y trietanolamina (0.334 ml) se agitd en
acetonitrilo (3 ml) y dimetil formamida (0.1 ml) bajo argén por 20 minutos. Se
agregd 1-dimetilamino-2-propino (0.052 mi) en acetonitrilo (2 ml) gota a gota
y la mezcla de reaccion fue agitada por 24 horas a temperatura ambiente. El
residuo obtenido después de remover el acetonitrilo se disolvié en acetato de
etilo y se lavé con agua (2 x), salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y
concentrd. La purificacibn mediante cromatografila de columna en una
columna de Intercambio i6nico (Columna SCX-2 Isolute de Intemational
Sorbent Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, Reino Unido) lavando
con metanol iniciaimente y luego eluyendo con una mezcia 99:1 de metanol
y solucién acuosa de amonlaco da, después de re-pracipitacién desde
metanol/acetato de etilo/éter, la N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)prop-1-in-
1-ill-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida (AZ12285770) (0.111 g)
como un sdlido beige; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.69 (m,
2H), 2.15 (s, 3H), 2.29 (s, 6H), 2.85 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 7.51 (d, 1H), 7.78
(d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.91 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.43 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 401.

Elemplo 42
Metll(2E)-3<(3-{5-{(cIclopropllamino)cabonli]-2-metlifenil}-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-8-l)acrilato (AZ12285742)

Se agregaron acetato de paladio (0.02 g) y trifenilfosfina (0.038 g) a
una mezcla agitada de N-ciclopropil-3-(6-yodo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzamida (0.20 g), acrilato de metilo (0.4 ml) y trietanolamina (0.63 ml)
en tetrahidrofuranoc anhidro (15 mi) bajo una atmésfera de argén. La mezcla
fue calentada a 60°C y agitada por 2 horas. La mezcla de reacciéon fue
evaporada, disuelta en acetato de etilo (100 ml) y lavada con agua (100 ml) y
salmuera (100 ml). La fase orgénica fue secada (sulfato de magnesio) y
evaporada y el residuo purificado mediante columna cromatografica en una
columna de silice usando inicialmente /so-hexano y luego una mezcla 1:1 de
Iso-hexano y acetato de etilo como eluyente. Se obtuvo asl el compuesto
del titulo (0.14 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 6.80 (d, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.63 (m,
1H), 7.88 (m, 2H), 8.31 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.45 (m, 2H), Espectro de
Masas: M+H"* 404.
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Elemplo 43
N-ciclopropil-4-metll-3-{4-oxoquinazolin-3{4H)-ll)}benzamlida
(AZ12228137)

Se agregd trietilortoformiato (0.15 ml) a una mezcla agitada de 3-[(2-
aminobenzoilJamino]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (0.093 g) y é&cido
acético glaciat (0.017 ml) en etanol (10 ml). La mezcla fue calentada a 80°C
y se agitd por 16 horas. La mezcla de reaccién fue evaporada, disuelta en
acetato de etilo (50 ml) y lavada con una solucién saturada de NaHCO; (100
ml). La fase orgénica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada luego
concentrada in vacuo sobre gel de sllice (0.1 g). El residuo fue purificado
por columna cromatografica (columna de silice isolute de 20g de
Intemational Sorbent Technology Limited, Henoeq. Mid-Glamorgan, Reino
Unido) usando un gradiente de 10% de /so-propanol/iso-hexano hasta 50%
de iso-propanol//so-hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.062 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.55 (m, 2H), 0.68 (m, 2H),
2.14 (s, 3H), 2.864 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.62 (t, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.84 (d,
1H), 7.89 (m, 2H), 8.21 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.41 (d, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 320.

La 3-[(2-aminobenzoil)amino]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida usada
como material de partida se prepané de la siguiente forma:-

A una solucién agitada de acido 2-nitrobenzéico (0.8903 g) en cloruro
de metileno anhidro (20 ml) a temperatura ambiente se agregé cloruro de
oxalilo (0.52 ml). La mezcla se agité por 2 horas y luego se concentré. El
residuo fue disuelto en cloruro de metileno (20 mi), se agregaron N,N-
diisopropiletilamina (2.82 ml) y 3-amino-N-ciclopropil-4-metilbenzamida (1.03
g) y la reaccién se agité por 2 horas y luego se concentrd. El residuo fue
dividido entre acetato de etilo (200 ml) y HCI 2N (150 mi). La capa de acetato
de etilo fue lavada con solucién de NaOH 1N (100 ml), agua / salmuera (150
mi), se seco (sulfato de magnesio) y concentrd para dar N-ciclopropil-4-metil-
3{(2-nitrobenzoil)Jamino]benzamida como un sélido amarillo (1.52 g);
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.68 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.85
(m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.72 a 7.88 (m, 3H), 7.89 (d, 1H), 8.13
(m, 1H), 8.40 (d, 1H), 10.21 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H* 340.



SE agregd acetato de niquel tetrahidratado (0.119 g) a una
suspension de borohidruro en una resina Amerlite IRA-400 (8.96 g) en
metanol (90 ml). El gas evoluciond y la resina se fomd de un oro ciaro a
negro. Después de un 1 minuto se agregd N-ciclopropil-4-metil-3-[(2-
nitrobenzoil}amino]benzamida (1.52 g) en una sola porcién y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente. Después de 1 hora la reaccién fue filtrada a
través de tierma de diatomécea (Celite®) y el filtrado fue concentrado sobre
gel de silice (2.0 g). La purificacién por cromatografia de columna (Columna
de sllice isolute de 50g de Intemational Sorbent Technology Limited,
Henoed, Mid-Glamorgan, Reino Unido) usando un gradiente de 0% de /so-
- prapanol//so-hexano hasta 50% de iso-propanol//so-hexano para dar 3-[(2-
aminobenzoil)amino]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida como un sélido blanco

By

(0.159 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 0.58 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.26 (s, -

3H), 2.85 (m, 1H), 6.40 (s, 2H), 6.59 (t, 1H), 6.76 (d. 1H), 7.21 (t, 1H), 7.33
(d, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 8.36 (d, 1H), 8.70 (d, 1H);
Espectro de Masas: M+H* 310.

Ejemplo 44
N-clclopropiI-3-[6-[[2-(dlmotllamlno)otlI]sutfonll}-d-oxoqulnuolln-s(llm-

if-4-metilbenzamida (AZ12319268)

Se agregé p-toluen sulfonilimidizol (0.264 mg) a una mezcla agitada
de N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxo-6-tiomorfin-4-ilquinazolin-3(4H)-
il)benzamida (0.2 g), perdxido de hidrégeno (solucion al 30% en agua) (2.38
ml) y NaOH 2N (0.595 ml) en metanol (10 ml). La mezcla se agité por 16
horas a temperatura ambiente. La reaccién fue acidificada con HCl 1N y
purificada mediante cromatografia de columna en una columna de
intercambio i6bnico (columna SCX isolute de International Sorbent
Technology Limited, Henoed, Mid-Glamorgan, Reino Unido) usando
inicialmente metanol y luego una mezcla 99:1 de metanol y una solucién
acuosa de amoniaco. Fracciones que contienen el producto fueron
combinadas y evaporadas y el residuo fue disuelto en cloruro de metileno y
lavado con agua. Los extractos orgdnicos fueron combinados, secados
(sulfato de magnesio), concentrados y el residuo fue triturado con acetato de
etilo y cloruro de metileno. El sélido resultante fue filtrado y secado al vaclo a
40°C. Se obtuvo asl el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOds)



0.55 (m, 2H), 0.69 (m, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.48 (s, 6H), 2.84 (m, 1H), 4.05 (m,
2H), 4.34 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.90 (m, 3H), 8.23 (d, 1H), 8.45 (m, 2H);
Espectro de Masas: M+Na* 478.

Ejemplo 45
Sal de clorhidrato de N-ciclopropll-3-{6-{4-isoproplipiperazin-1-l)-4-

oxoquinazolin-3(4H)-l]-4-metilbenzamida

A una solucién agitada de N-ciclopropil-3-[6{4-isopropilpiperazin-1-il)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida (0.010 g) en acetato de etilo (0.5
ml) se le agregd HCI 4N en dioxano (0.0056 ml) a temperatura ambients. La
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla
de reaccidn fue evaporada para dar el compuesto del titulo; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.24 (m, 6H), 2.13 (s, 3H), 2.85
(m, 1H), 3.00-3.50 (m, 9H), 7.53 (m, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d,
1H), 8.12 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 10.80 (br s, 1H).

Ejempio 46
Sal de clorhidrato de N-ciclopropil-4-metll-3-{6-(4-metilplperazin-1-)-4-

oxoquinazolin-3(4H)dl]benzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, HCI
4N en dioxano reacciond con N-ciclopropil-4-metil-3-{6-(4-metilpiperazin-1-il)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-ilbenzamida para dar el compuesto del titulo;
Espectro de RMN: (DMSOds) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.82
(d, 3H), 2.87 {(m, 1H), 3.22 (m, 4H), 3.52 (d, 2H), 4.01 (m, 2H), 7.53 (d, 1H),
7.58 (d, 1H), 7.70 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.92 (m, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.48 (d,
1H), 11.05 (s, 1H).

Ejemplo 47
Sal de Clorhidrato de N-ciclopropll-3-[6-{](3S)-1-Isopropliplrrolidin-3-
]oxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metllbenzamida

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 45, HCI
4N en dioxano reaccioné con N-ciclopropil-3-[6-{[(3S)-1-isopropilpirrolidin-3-
iffoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida para dar el compuesto del
titulo; Espectro de RMN: (DMSOde) 0.55 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.30 (m, 6H),
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2.13 (s, 3H), 2.24 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 3.28-3.70 (m, 6H), 5.38 (m, 1H),
7.56 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.22 (s,
1H), 8.48 (m, 1H), 11.76 (br s, 0.5H), 11.40 (br s, 0.5H).

Ejemplo 48
Sal de clorhidrato de N-ciclopropll-3{6-{[2-{dimetilamino)etil]tio}-4-

oxoquinazolin-3{4H)-ll]-4-metllbenzamida

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 45, HCI
4N en dioxano reacciond con N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etilJtio}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il|-4-metilbenzamida para dar el compuesto del titulo;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.58 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.70
(s, 8H), 2.85 (m, 1H), 3.14 (t, 2H), 3.45 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.78 (d, 1H),
7.85 (s, 1H), 7.91 {d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.50 (d,
1H), 10.65 (br s, 1H)

Elemplo 49
Sal de Cilorhidrato de ~N-ciclopropii-3{6-{3{dimetiiamino)propii]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metlibenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, HCI
4N eon dioxano reacciond con N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)propil]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il|4-metilbenzamida para dar el compuesto del titulo;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.13
(s, 3H), 2.60 (s, 6H), 2.80-2.93 (m, 5H), 7.53 (d, 1H), 7.73 (d, 1H), 7.80 (d,
1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.48 (d, 1H)

Ejemplo 50
Sal de clorhidrato de N-ciclopropll-4-metli-3-{4-0x0-8-<{(2-piperidin-1-

lletoxl)quinazolin-3{4H)-i]benzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, HCI
4N en dioxano reacciond con N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)propil]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida para dar el compuesto del tftulo;
Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.40 (m, 1H), 1.70
(m, 1H), 1.80 (m, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.86 (m, 1H), 3.02 (m, 2H), 3.52 (m, 4H),
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4.60 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.86 (s,
1H), 7.92 (d, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 10.69 (br s, 1H).

Ejemplo 51
Sal de metanosulfonato de N-ciclopropll-3{6-{4-soproplipiperazin-14I)-

4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, el
acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccioné con N-ciclopropil-3-
[6-(4-isopropilpiperazin-1-i}-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzamida para
dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.70
{m, 2H), 1.30 (d, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.10-3.28 (m,
4H), 3.55 (m, 3H), 4.07 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.82
(s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 9.40 (br s, 1H).

Ejemplo 52
Sal de metanosulfonato de N-ciclopropll-3-{8-{|](3S)-1-

isoproplipirrolidin-3-lijoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-li]-4-metiibenzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, el
acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccioné con N-ciclopropil-3-
[6-{I(3S)-1-isopropilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida para dar el compuesto del tituio; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.30 (m, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.26 (m,
1H), 2.36 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 3.27-4.00 (m, 6H), 5.38 (m, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.58 (d, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.23 (s,
1H), 8.45 (m, 1H), 9.95 (br d, 1H).

Ejemplo 53
Sal de metanosulfonato de N-ciclopropll-3-{6-{[2-{dimetilamino)etii]tic}-

4-oxoquinazolin-3(4H)-li]-4-metlibenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, el
acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reacciond con N-ciclopropil-3-
[6-{[2-(dimetilamino)etilltic}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il4-metilbenzamida para
dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOds) 0.56 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 2.15 (8, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.85 (m, 7H), 3.32 (m, 2H), 3.45 (m, 2H),
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7.53 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.90-7.97 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 8.32
(s, 1H), 8.47 (d, 1H), 9.50 (br s, 1H). \
Ejemplo 54

Sal de metanosulfonato de N-ciclopropll-3-{8-{3-(dimetilamino)propli]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-[}]-4-metilbenzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, el
dcido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccioné con N-ciclopropil-3-
[6-[3-(dimetilamino)propil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-i]-4-metilbenzamida para
dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSQOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70
(m, 2H), 2.01 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.80 (s, 6H), 2.83 (m, 3H),
3.10 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.82 (m, 2H), 7.91 (d, 1H), 8.10 (s,
1H), 8.29 (s, 1H), £.45 (d, 1H), 9.31 (br s, 1H).

Ejemplo 55
Metanosulfonato de N-ciclopropll-4-metil-3-{4-ox0-8-(2-piperidin-
1-lletoxl)quinazolin-3(4H)di]benzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, el
acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccioné con N-ciclopropil-4-
metil-3-[4-oxo0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-illbenzamida para dar
el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m,
2H), 1.40 (m, 1H), 1.70 (m, 3H), 1.83 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.35 (8, 3H), 2.85
(m, 1H), 3.02 (m, 2H), 3.54 (m, 4H), 4.51 (m, 2H), 7.53 (d, 1H), 7.59 (d, 1H),
7.89 (s, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.45 (d,
1H), 9.33 (br s, 1H).

Ejemplo 56
Sal de bismetanosulfonato de N-ciclopropil-3-{6-(4-isopropliplperazin-1-
lI)-4-oxoquinazolin-3(4H)-l}-4-metlibenzamida

Usando un procedimiento anédlogo al descrito en el Ejemplo 45, dos
equivalentes de Acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccionaron
con N-ciclopropil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Especiro de RMN:
(DMSOdg) 0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.15 (m, 6H), 1.92 (s, 1H), 2.14 (s,
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3H), 2.32 (s, 6H), 2.54 (m, 4H), 2.87 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 3.18 (m, 4H),
4.06 (m, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.67 (s, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.44 (d, 1H).

Elemplo 57
Sal de bismetanosulfonato de  N-ciclopropll-4-metll-3-[6-{4-
metilpiperazin-14l)-4-oxoquinazolin-3(4H)-I]Jbenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, dos
equivalentes de é#cido metanosulfénico 1N en acetato de efilo reaccionam
con  N-ciclopropil-4-metil-3-{6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOdsg)
0.56 {m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.13 (s, 1H), 2.40 (s, 6H), 2.87 (m, 1H), 2.89 (d,
3H), 3.10 - 3.30 (m, 4H), 3.58 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.59 (d,
1H), 7.71 (m, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 9.74
(s, 1H).

EJemplo 58
Sal de bismetanosulfonato de N-clclopropll-3-[8-{[(35)-1-
isoproplipirrolidin-3-ijoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-i]-4-metiibenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, dos
equivalentes de &cido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccionam
con N-ciclopropil-3-[6{[(3S)-1-isopropilpirrolidin-3-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 0.62 (m, 2H), 0.76 (m, 2H), 1.36 (m, 6H), 2.20 (s, 3H), 2.47
(s, 6H), 2.91 (m, 3H), 3.33 - 4.01 (m, 6H), 5.44 (m, 1H), 7.58 - 7.86 (m, 2H),
7.70 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.51 (d,
1H), 10.05 (m, 1H).

Elemplo 59
Sal de bismetanosulfonato de N<ciclopropli-3-{6-{]2-

(dimetilamino)etiijtio}-4-oxoquinazolin-3(4H)i]-4-metiibenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, dos
equivalentes de 4cido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccionaron
con N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etilJtio}4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-4-
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metilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN:
(DMSQOdg) 0.62 (m, 2H), 0.76 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.47 (s, 6H), 2.89 (d, 8H),
2.93 (m, 1H), 3.37 (m, 2H), 3.52 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.90 (d,
1H), 7.99 (m, 2H), 8.20 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.52 (d, 1H), 9.58 (s, 1H).

/
Elemplo 80
Sal de bilsmetanosulfonato de N-ciclopropll-34{6-{3-
(dimetilamino)propli]-4-oxoquinazolin-3(4H)-ll]-4-metlibenzamida

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 45, dos
equivalentes de acido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccionaron
con N-ciclopropil-3-[6-[3-{dimetilamino)propil]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN:
(DMSOdg) 0.57 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 1.91 (s, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.40 (s, 6H),
2.80 (d, 6H), 2.82 - 2.90 (m, 3H), 3.10 (m, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.76 (d, 1H),
7.83 (m, 2H), 7.92 (m, 1H). 8.10 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.46 (d, 1H), 9.35 (s,
1H).

Elemplo 61
Sal de bismetanosulfonato de N-ciclopropll-4-metil-3-[4-0x0-8-(2-

piperidin-1-letoxi)quinazolin-3(4H)-lljbenzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, doa
equivalentes de 4cido metanosulfénico 1N en acetato de etilo reaccionaron
con N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ibenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSQOdg)
0.57 (m, 2H), 0.71 (m, 2H), 1.56 (s, 2H), 1.76 (s, 4H), 2.14 (s, 3H), 2.32 (s,
3H), 2.86 (m, 1H), 3.09 (m, 2H), 3.31 (m, 4H), 4.44 (s, 2H), 7.56 (m, 2H),
7.67 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.45 (d,
1H).

Elemplo 62
Sal de 4-toluensulfonato de N-ciclopropil-3{6-(4-Isopropilpiperazin-1-l)-

4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 45, una
solucion 0.1N de acido 4-toluensulfénico en acetato de etilo reaccioné N-



ciclopropil-3-[6-(4-isopropil piperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-metil
benzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.57 (m, 2H), 0.71 {m, 2H), 1.32 (d, 6H), 2.14 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.86 (m,
1H), 3.11 (m, 2H), 3.22 {m, 2H), 3.53 - 3.63 (m, 3H). 4.09 (m, 2H), 7.11 (d,
2H), 7.49 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.91
(m, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 9.31 (s, 1H).

Ejemplo 63
Sal de 4-toluensulfonato de N-ciclopropll-4-metil-3-{6-(4-metilpiperazin-

1-i}4-oxoquinazolin-3(4H)l]benzamida

Usando un procedimiento anédlogo el descrito en el Ejemplo 45, una
solucién 0.1N de 4cido 4-toluensulfénico en acetato de etilo reaccioné con
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOdg)
0.56 (m, 2H), 0.70 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.85 (m, 1H), 2.89 (s,
3H), 3.08 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 4.04 (m, 2H), 7.12 (d, 2H),
7.48 (d, 2H), 7.52 - 7.59 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 7.83 (d, 1H), 7.91 (m, 1H),
8.16 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 9.64 (s, 1H).

Elemplo 64
Sal de 4-toluensulfonato de N-ciclopropll-3-[6-{[(3S)-1-
Isoproplipirrolidin-3ijoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metiibenzamida

Usando un procedimiento anélogo al descrito en el Ejemplo 45, una
solucién 0.1N de acido 4-toluensulf6nico en acetato de etilo reaccioné con N-
ciclopropil-3-[8-{[(3S)-1-isopropilpirmolidin-3-iljloxi}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il-4-
metilbenzamida para dar el compuesio del titulo; Espectro de RMN:
(DMSOds) 0.57 (m, 2H), 0.70 {m, 2H), 1.29 (m, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.29 (m,
4H), 2.88 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.71 (m, 2H), 5.38 (m, 1H),
7.12 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.64 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.84 (m,
1H), 7.92 (m, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 9.88 (d, 1H).
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Elemplo 65
Sal de 4-toluensulfonato de N-ciclopropll-3{6-{[2-(dimetllamino)etiijtic}-

4-oxoquinazolin-3{4H)-li}-4-metiibenzamida

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 45, una
solucién 0.1N de 4cido 4-toluensulfénico en acetato de etilo reacciond con N-
ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etil]tio}4-oxoquinazolin-3(4H}-il]-4-metil
benzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSOds)
0.57 (m, 2H), 0.71 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.83 (s, 6H), 2.87 (m,
1H), 3.28 (m, 2H), 3.46 (m, 2H), 7.11 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.54 (d, 1H), 7.78
(d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.93 (m, 2H), 8.15 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.46 (d, 1H),
9.45 (s, 1H).

Elemplo 66
Sal de 4-toluensulfonato de N-ciclopropll-4-metil-3-{4-oxo-6-(2-piperidin-

1dletoxl)quinazolin-3(4H)-l[lbenzamida

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 45, una
solucion 0.1N de Acido 4-toluensulfénico en acetato de etilo reacciond con N-
ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4 H)-
ilbenzamida para dar el compuesto del titulo; Espectro de RMN: (DMSQOds)
0.57 (m, 2H), 0.71 (m, 2H), 1.41 (m, 1H), 1.71 (m, 3H), 1.84 (m, 2H), 2.14 (s,
3H), 2.29 (s, 3H), 2.87 (m, 1H), 3.05 {m, 2H), 3.56 (m, 4H), 4.51 (m, 2H),
7.11 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.69 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.85 (8,
1H), 7.92 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.46 (d, 1H), 8.27 (s, 1H).
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1. Un compuesto de la Férmula |

R2
¢ H
N—R¢
N 2
(R“)m—g |
N/)\ RS ° |

en donde mes0,162;

R' es halbgeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(Ci.s),
alcoxi(C1e), alquenilo(Czg), alquinilo(C.s), alcanoilo(Czg), alquiltio{C1.a),
alquilosulfinilo{C+¢),  alquilosulfonilo(C1g), hidroxi-alcoxi(Cas), amino-
alcoxi(C2g), ciano-alcoxi(Cz¢). alquilamino(Ci.g)-alcoxi{(Czs), di-[alquil(C4.
s)lJamino-alcoxi(C2e), alcoxi(Cie)alcoxi(Czs), carbamoil-alcoxi{Cie), N-
alquilcarbamoil{(Cy.¢)-alcoxi(C1¢), amino-alquilo(C1s).  alquilamino(Cis)-
alquilo(C1s), di[alquil{Cs.s)Jamino-alquilo(Cys), carbamoil-alquilo(Css), N-

alquilocarbamoil(C1.¢}-alquilo(C1.s), hidroxi-alguilamino{Ca.s), ciano-
alquilamino(C2s),  halégeno-alquilamino(C2s),  amino-alquilamino(Ca.a),
alcoxi(C1.g)-alquilamino(C2.), alquilamino(C+.g)-alquilamino(Cz.), di-

[alquil(C.e)]Jamino-alquilamino(C.4), heteroarilo, heteroaril-alquilo(C1.s),
heteroariloxi,  heteroaril-alcoxi(Cie),  heteroarilamino,  heterociclilo,
heteraciclil-alquilo(C1.g), heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi(C1.s) y
heterocicliloamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroariio o heterociclio en un
sustituyente R' puede opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquilo(C1.g), alquenilo(Ca2.).
alquinilo(Cz2.s), cicloalquilo(Cs-s), cicloalquilo(Cs.s)-alquilo{C1.s),
cicloalquilo(C3.e)-alcoxi(C1.e), alcoxi(Cys), carboxi, alcoxicarbonilo(Cy.g),
alcoxicarbonilo{C1.e)-alquilo{Cs), N-alquilcarbamoil(C4.s), N,N-di-[alquil(C4.
s)carbamoil, alcanoil(C2s), amino, alquilamino(Cis), di-[alquil(C+.g)lamino,
halégeno-alquilo{C+.¢), hidroxi-alquilo(C1.g), alcoxi(C1.g)-alquilo(C+e), clano-
alquilo(C1), carboxi-alquilo(C+.s), amino-alquilo(Cse), alquilamino{Cs.e)-
alquilo{C1.s) y di-[alquil(C1.s)Jamino-alquilo(C.s).



y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH2 el cual esta unido a 2 dtomos de carbono o
un grupo CHjy el cual esta unido a un atomo de carbono o nitnégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CH2 o CHa uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoil, acetamido, alquilo(Ci.s),
alquenilo(Cz.s), alquinilo(Cz-s), cicloalquilo(Ca.s), cicloalcoxi(Cs.s),
alcoxi(Cis), alquilamino(Cig), di-{alquil(Cs.e)lamino, hidroxi-alquilo(Ci-a),
alcoxi(Cys)-alquilo(C1e),  halégeno-alquilo{Css), alcoxi(Cs)-alcoxi(Cz.s),
alcoxicarbonilo(C4.s), carbamoil, N-alquilocarbamoil{C+g), N,N-di-[alquil(C,.
¢)Jcarbamoil, sulfonil{(C+.e), sulfamoil(C4.s), heteroarilo, heteroaril-alquilo{C1.e),
heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyente R' puede
opcionaimente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es hal6geno, trifluorometilo o alquilo(C1.e);
R® es hidrégeno, halégeno o alquilo(Cy.s); ¥

R* es cicloalquilo(Cas), y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi, amino, alquilo{(C.g),
alquenilo(Czs)., alquinilo{Ca4), alcoxi(Cig). alquilamino{Cie) y dialquil(C;.
e)Jamino;

o una sal farmacaéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en donde R' es
halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, triflucrometoxi, alquilo{Ci.s),
alcoxi(C1.s), alquenilo(C2.5), alquinilo{Czs), alcanocilo(Czs), alquiltio(C1-e),
alquilosulfonilo(Cs.s), hidroxi-alcoxi(C2s), amino-alcoxi(Cze), ciano-alcoxi(Ca.
s).alquilamino(C4.g)-alcoxi(C24). di-[alquil(C1.g)Jamino-alcoxi(Cae), alcoxi(C.
o)-alcoxi(Cze),  di[alquil(Cy.e)Jamino-alquilo{(C1s), carbamoil-alquilo(C1.s),
heteroaril-alquilo(C+s), heteroaril-alcoxi{(C1), heterociclilo, heterociclil-
alquilo(C4.s), heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(C1.s),

y en donde cualquier grupo'heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidrox,
halégeno, alquilo(Cys), cicloalquilo{Csg)-alquilo(Cte), cicloalquilo(Cse)
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alcoxi(C1g), alcoxi(Cie), alcoxicarboniio(Cye),  alcoxicarbonilo(Ci.s)
alquilo(C+.s), N-alquilcarbamoil(C+.g), N.N-di-[alquil{C+.s))carbamoail,
alcanoil(Cae), amino, alquilamino{Cis), di-[alquil(Css)]amino, halégeno-
alquilo(C1.¢), hidroxi-alquilo(C1.g), alcoxi(C1.e)-alquilo(C1.s), ciano-alquilo(C1.g),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R’ definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH: el cual esta unido a 2 &tomos de carbono o0 a
un grupo CH; el cual esta unido a un dtomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CHz o CHj3 uno o més
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo{C,.g), alquenilo{C2e), alquinilo{C2s), cicloalquilo(Cas), alcoxi(Ci.s),
alquilamino(C1.¢), di-{alquil{Cy.e)]Jamino, hidroxi-alquilo(Cse), alcoxi(Ci-s)-
alquilo(C.s), halégeno-alﬁuilo(&-a). alcoxicarbonilo(C1s),  hetsroarilo,
heteroaril-alquilo(C+.a), heterociclilo y hetarocicliloxi, '

y en donde cualquier grupo heterocicliio en un sustituyente R' puede
opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes oxo o tioxo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacion 2,
en donde R! es halégena, hidroxi, alcoxi(C1.s), alquenilo(Cz.), alquinilo(Cz.),
alcanoilo{C24), alquiltio{C1g), alquilosulfonilo(Cie), amino-alcoxi(Ca.),
alquilamino{C1.e)-alcoxi(C2g), di-[alquil(Ci.g)]Jamino-alcoxi(C25), di[alquil{C.
s)lamino-alquilo(Ci.g), carbamoil-alquilo(C1.s), heteroaril-alquilo(C+.g),
heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclil-alcoxi(Cy.g),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidrox,
haldgeno, alquilo{C+g), cicloalquilo(Cae)-alquilo(Ci.e), cicloalquilo(Cs.e)
alcoxi(C1.g), alcoxi(C1.s), alcoxicarbonilo(C+.s)-alquilo(C1.a), N-
alquilcarbamoil{Cs.s), N,N-di-[alquil(C.¢)lcarbamoil, halégeno-alquilo(C1.s),
hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(C.s)-alquilo{C1.), clanc-alquilo(C1.s),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CHz el cual esta unido a 2 4tomos de carbono o a
un grupo CHj el cual esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener cada uno de dichos grupos CH; o CHy uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, alquilo(Cs.
s), cicloalquilo(C3.), alcoxi(C4s), di-[alquil(C+.s)Jamino, alcoxi(Cq.g)-alquilo{C;.
s), alcoxicarbonilo(C1.g), heteroaril-alquilo{C4.), heterociclilo y heterocicliloxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2¢5
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde mes 1 6
2; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R? es
alquilo(C1.e); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. 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 reivindicacién 1, en donde R® es
hidrdgeno; 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
més sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, alquilo{C1.s),
alquenilo(C2s), alquinilo(C24), alcoxi(Cy.5), alquilamino(Cig) y di-alquil(Cs.
s)Jamino; o una sal frmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 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 reivindicacién 1, en donde R* es
ciclopropilo o ciclobutilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde mes 1;

R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
alquilo(Cts), alcoxi(Cia), alquenilo(Czs), alquinilo(Cas), alcancil(Cae),
alquiltio{C1s), alquilsulfonilo{Cis), hidroxi-alcoxi(C2s), amino-alcoxi(Ca.).
ciano-alcoxi(C2s),  alquilamino(Ci.g)-alcoxi(C2s),  di-{alquil{Cs.¢)lJamino-
alcoxi(Cos),  alcoxi(Cie)-alcoxi(Cas),  dilalquil(Css)lamino-alquilo{Cs.e),
carbamoil-alquilo(C+.g), heteroaril-alquilo(C+.a), heteroaril-alcoxi(C+.s),
heterociclilo, heterociclilo-alquilo(C1.s), heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi(Cs.

oh

24 0
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y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(Ci.e), cicloalquilo{Cse)-alquilo(Cie), cicloalquilo{Cs.e)-
alcoxi(C1e), alcoxi(Cis), alcoxicarbonilo(Cig), alcoxicarbonilo(Ci.e)-
alquilo(C.¢), N-alquilcarbamoil{C1.s), N.N-di{(alquil{(C+.s)lcarbamoil,
alcanoil(C2¢), amino, alquilamino(C+g), di-[alquil(Cis)]amino, halégeno-
alquilo(C1.s), hidroxi-alquilo(C1.s), alcoxi(C1.e)-alquilo(C1.s), ciano-alquilo(C1.s),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriormente
que comprende un grupo CH; el cual esta unido a 2 atomos de carbono o un
CHj grupo el cual esta unido a un atomo de carbono o de nitrégeno puede
opcionalmente tener sobre cada uno de dichos grupos CHz 0 CH; uno o mas
sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi, trifluorometilo, oxo
alquilo{C+¢), alquenilo(Cas), alquinilo(C2s), cicloalquilo(Css). alcoxi(Cis),
alquilamino{Cis), di-[alquil(C+.¢)]Jamino, hidroxi-alquilo(Ct.g), alcoxi(Ci.e)-
alquilo(C44),  halégeno-alquilo{(C1¢), alcoxicarbonilo(Cs),  heteroarilo,
" heteroaril-alquilo(C1.e), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclio en un sustituyents R' puede
opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es trifluorometilo o metilo;
R? es hidrégeno;

R* es cicloproplio o ciclobutilo y puede ser opcionalmente sustituido
por uno o mas sustituyentes seleccionados de fidor, cloro, hidroxi, metilo,
etilo, y metoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde m es 1;
R' es fldor, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, acetilo,

metiltio, etiltio, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-aminoetoxi, 2-amino-

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

2-metilamino-1-metiletoxi, 3-etilaminopropoxi, 2-dimetilaminoetoxd,
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, heteroariimetilo,



heteroariletilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heterocicliometoxi y 2-
heterocicliloetoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R!
puede opcionalmente tener 1 6 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fidor, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutilmetilo,
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-dietiicarbamail,  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, clanometilo, 2-cianoetiio, 1-cianoetilo,
3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqul anteriorments
que comprende un grupo CHz el cual estd unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHj el cual estd unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede
opcionalmente tener en cada uno de dichos grupos CHz o CH3 uno o mas
sustituyentes seleccionados de flior, 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 hidrégeno;

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 reivindicacién 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)-
ifjbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-|[4-oxo-8-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,
N-ciclopropil-3-[8-{[1-(ciclopropilmetil)piperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-l}-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)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-etilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljlbenzamida,
N-ciclopropil-4-maetil-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)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(3R)-3-metilpiperazin-1-ill-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-i|-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(4-propilpiperazin-1-il)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida,

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(4-propil-1 ,4-diazepan-1-il)quinazolin-3(4H)-
iljlbenzamida,
N-ciclopropil-4-trifluorometil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-it}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iNbenzamida,
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)-llbenzamida,
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)-
iljbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-[(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil jamino]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
if}-4-metilbenzamida; '
N-ciclopropil-4-metil-3-[2-metil-6-{4-metil-1,4-diazepan-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-llbenzamida; '
N-ciclopropil-3-[6-[4-(ciclopropilmetil)-1,4-diazepan-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-if}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(4-etil-1,4-dlazepan-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; i
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-illacético;
N-ciclopropil-3-[6-[4-{ciciopropilmetil)piperazin-1-ill-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)-Il4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-(7-flucro4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(2,3-dihidroxi-2-maetil propoxi)}-4-oxoquinazolin-3(4H)-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)-i]-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)-i]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(3-hidroxiazetidin-1-il}-4-oxoquinazolin-3{(4 H)-if]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(4-metil-4-oxidopiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-
3(4H)}illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-i|-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida; '
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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)-
ilbenzamida;
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)-iljbenzamida;
3-[6-[4-(clanometil)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)-ill-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-ilJoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
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-[8-[(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)-
iffbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-[( 1-Isopropilpiperidin-4-il)oxi}-4-oxoquinazolin-3{4 H)-i[}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-{4-(1,3-tiazol-4-ilmetil)piperazin-1-
ilquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{4-[(5-metilisoxazol-3-il)metil]piperazin-1-il}-4-
oxoquinazolin-3{4H)-illbenzamida;

ter-butil 3-[(3{5-[(ciclopropilamino)carbonil}-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-8-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-{pirrolidin-3-Hoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida; !
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-8-(piridin-2-iimetoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
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-oxo-6-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)etiljpiperazin-1-il}quinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpirrolidin-3-il Joxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-](1-etilpirrolidin-3-ilJoxi]-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-fluoroetil)piperidin-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-if]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ifjbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;



N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
jbenzamida; 7,35
3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;

ter-butil 5-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3.4-
dihidroquinazolin-6-il}-2,5-diazabiciclo[2.2. 1Jheptano-2-carboxilato;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;

N-ciclopropil-3-[6-[( 1-isopropilpirrolidin-3-iloxi]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(5-metil-2,5-diazabicicio[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-ox0-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)quinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
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-fluoropimolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-3{4H)-
ill-4-metilbenzamida,

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[(3S )-pirrolidin-3-lloxijquinazolin-3(4H)-
iljlbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[2-(1,4-0xazepan-4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6{2-[metil(piridin-2-iimetil)Jamino]etoxi}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metiletil)piperazin-1-
iquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropll-3-[6-{2-[(2-metoxietil)(metilJamino]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-[8-{[(3S)-1-metilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6{[(3S)-1-etilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il]-4-
metilbenzamida;
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N-ciclopropil-3-[6-{[(35)-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 -l]-
4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-(4-oxopirido[2,3-d] pirimidin-3(4H)-il)benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(3R)-pirrolidin-3-ilox/Jquinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-8-(3-piperidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ifjbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[2-(1 H-pirrol-1-il)etoxilquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-8-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)-2-metilpropoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[4-0x0-6-[3- 1 H-pirrol-1-il)propoxi]quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
3-[6-(2-aminoetoxi}-4-oxaquinazolin-3(4H)-il]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-ijoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{(3R)-1-stilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-{6-{{(3R)-1-(ciclopropiimetil)pirrolidin-3-ifjoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[(3R)-1-isopropilpirrolidin-3-ilJoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ill-4-metilbbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi]-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-[8-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-[(1-metilpiperidin-3-il)metoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida; N
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N-ciclopropil-3-[6-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropit-4-maetil-3-{4-ox0-6-[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)-ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[2-(dimetilamino)etilJtio}-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida,

N-ciclopropil-3-{6-]2-(4-hidroxipiperidin-1-il Jetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4 H)-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)etiJamino}etoxi)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(2-{maetil[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metillamino}etoxi)-
4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;

metil (2E)-3-(3-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-8-il)acrilato;
N-ciclopropil-3-[8-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H }-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-(3-{dimetilamino)propil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[8-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[6-(1-metilpiperidin-4-il }4-oxoquinazolin-3(4H)-
ibenzamida;
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)-
ilbenzamida;

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-iljoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-({1-[(2R)-2-hidroxipropil]piperidin-4-ilJoxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-6-[(2S)-pirrolidin-2-ilmetoxi]quinazolin-3(4H)-
iflbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{](2S)-1 -metilpirrolidin—2-il]metoxl}-4-oxoqi.|inazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-iljoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il])-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbsnzamida;
N-ciclopropil-3-[6{2-[(2S)-2-(metoximetil)pirrolidin-1-illetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{2-[isopropil(metil)Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; '
N-ciclopropil-3-[6{2-[isopropil(2-metoxietil)Jamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-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)~
ilfbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[8-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metil-N-(1-
metilciclopropil)benzamida;

4-metil-N-{1-metilciclopropil }-3-[4-0x0-8-(2-piperidin-1-lletoxi)quinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
N-ciclopropil-3-(B-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[4-ox0-6-[(2R}-pimolidin-2-iimetoxilquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[6-{[(2R}- 1-metilpirrolidin-2-i[jmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;

N-ciclopropil-3-]6-{[(2S )-1-glicoloilpirrolidin-2-ijmetoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[4-oxo-68-(3-tiomorfolin-4-ilpropoxi)quinazolin-3(4H)-
ilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3R)-3-hidroxipirralidin-1-iljpropoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)propoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H }-ill-
4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(2-metoxietil)(metil)Jamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill-4-metilbenzamida;
N-ciclopropil-3-[6-{3-[(3-furilmetil{metil)amino]propoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzamida; y

3-{6-{3-[(ciclobutiimetil)(metil )Jamino]propoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;

0 una sal farmacéuticamente acceptable del mismo.

14. Un proceso para preparar un compuesto de Formula | de acuerdocon
la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que
comprende:

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

R
o H
N— R¢
N
R H * §
NH, I
con un acido carboxllico de Formula |, o un derivado reactivo del mismo,

oA

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

R3 I

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

() remover cualquier grupo protector; y
(li) opcionaimente formar una sal farmacéuticamente aceptable;
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(b) la reaccibn de un &cido carboxilico de Formula X o un derivado
reactivo del misme como se definié aqul anteriorments,

R2
OH
RY), j‘\ ]
N/ R?

con una amina de Formula VI,

H,N
2\R4 VI

bajo condiciones de formacién de enlace de amida estandar como se definio
aqul anteriormente, en donde los grupos variables son como se definieron
en la reivindicacion 1, y en donde cualquier grupo funcional es protegido si
es necesario, y:

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

16. Una composicion 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 asociacidn 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 farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento.
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18. Un compuesto de Formula | reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacidn de un medicamento para uso en el tratamiento de
condiciones médicas mediadas por citocinas.



260

TRADUCCION OFICIAL
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES
TRASPASO DE INVENCION

Legalizacién de un traspaso de invento, documento escrito en Ingiés y ‘en
eepafiol. (ASTRAZENECA AB)

(firmas: D. Brown 8 . Nash)

EJECUCION
Certificado, Verificado y Autenticado
en la cludad de Egham in Surrey
esto dia 4 de abril de 2004
(firma: ilegible)
Kenneth Greenwood
. Notario Piiblico

Esta traduccién se realizé a solicitud del interesado a los 20 dias del mes de
abril de 2008.

. GERHARD ALEXANDER
- Qi erdy T FORSTER MORENO '

rhard Alexander Forster Moreno  17aductor e ialerprate Oticlal

dasdlvcibn Mo 0622
Tr'at'l No. 7:-?92-4“ da:ggru Winjusticla 1994
Aleman e Inglés
Y, .
APOSTILLA

(Convencion de la Haya dei 5 de octubre de 1081)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

1 nARD
“ I STER MORENO
Tr::f-'uc:ur q intarprole oficlat
Jasoluclin Mo 7} ]
Winjusticla 1996

i

Este documento pablico é

%8



-2b|

2. ha sido firmado por Kenneth Greenwood

3.  actuando en su condiclén de Notario Pdblico

LAY

.'__! a:\ ?:‘l
4.  esth provisto con el selio/estampilla de dicho Notarlo Pablico i+
Certificado )

5. enlondres 6.el6 doabrilde 2006 -

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

-

Exteriores y de la Mancomunidad.

L
_—
.-'|q

Syeb

8. No. G980654

0. Estampilla: Selio redondo oficial: Oficina de Exdranjeria y Mancomunidad
Londres (con escudo) y selio redondo oficial en altorrelieve

10. Firma: (fdo.) Hegible 8. Gardiner

Por el Secretario de Estado

8| este documento ha de ser usado en un pails que no es parte de la
Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961, deblera ser presentado a

{a seccién consular de ia misién que representa ese pals. Una apostilia o %{

PEZHARD {LEXANDER
rORSTER WORENG
Troductor & interprate Oflslol
Regolucin Do 0623

Minjusticla 1996 o i



260

certificado de legalizacion solaments confirma que la firma, selio o estampliia en
el documento es genuina. No significa que Ios contenidos del documento sean
comrectos 0 que la Oficina de Extranjeria & Mancomunidad apruebe los
contenidos.

EXANDER
RHARD&LEXAN
BEI‘t)IISTF. MOREN;)“ -
Tnductonlnlarpule Meln

Resatucién tle B!:.?
Minjustici 1o

3

XX



APOSTILLE 2‘63

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 actobre 1561)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d"Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Kenoeth Greenwoed
a &¢ signé par

3. Acting in the capacityof Notary Publie
agissant en qualité de

4. Bemsthescal/stampof  The Sald Notary Public
est revitu du scesu/timbre de

Certified/Aticsté
5. &t London/d Londres 6. thelle 03 April 2006

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secritaire d’Etnt Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangires et du Commonweslth.

8. Numben'sous No G980654

9. Stamp: 10. Signature: 8. Gardiver
timbre:

For the Secresyy of Saate / Powr le Secriiuive d 'Kint

If this docurneat is to be used In a conntry which s ot party to the Hague Convention of 3 October
1961, it shonld be presented to the consular section of the minslon representing that conniry. An
apostille or legulisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the documnent is
genuine. It does not mesn that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Comrmonweaith Office approves of the contents. 2%‘



JOSE 1Lty —n 4 ranga . 35

1-0125:3.-11' cQ

ASSIGNMENT TRASPASO

The undersigned, . abajo firmado Zb L’
BROWN, Dearg, Sutherland, and BROWN, Dearg, Sutherland, y

NASH, ian, Alun NASH, Ian, Alun

both domiciled in domiciliado en

AstraZencea R & D Alderley, Alderley Park, Aa;:raZeneca R & D Alderley, Alderley Park,

Mecclesficld, Cheshire SK10 4TG, United Kingdom, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG, Reino Unido,

hercby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser Gnico y verdadero inventores

of de.

AMIDE DERIVATIVES DERIVADOS DE AMIDA ‘

We state as well that we assign, without reservations or Declar amos asimismo que cedemos y

limitation, in favor of transf erimos gin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

AstraZeneca AB AstraZeneca AB

a corpomation organized and existing under the laws of ) organizada y existente de conformidad con la leves de

Sweden Suecia
domiciled in domiciliada en
SE-151 85 Sddertillje, Sweden SE~151 85 S3derti#il]e, Suecia

all rights inherent to said invention, and that the above Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its - citada sociedad queda facultada para solicitar su
name, for the .corresponding patent in the Republic of nombre la patente comrespondiente en la Repiiblica de

Colombia Colombia.
DS .
BROWN, Dearg, Sutherland NASH, Ian, Alun

EXECUTION
Certified Venified ufid Authenticated
In The Town Of Egham [G Surrey




[DE INDUSTRIA ¥ COMBRCIO

SUPERINTENDENCIA
Rad: 08-048225- -00000-0000
: . 2000 NUECREACIONES
T;:_ﬁ?'gsuﬂmo De»
li:ng'm PRESENTACION < F-'i-:ﬁ
Industria y Comerci
SUPERINTENDENCIA
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ?6 5
PCT ]
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x]4
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x 14
€@ Descripcion de la invencion [x]36
@ Dibujos de ser estos pertinentes (]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]z
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fologrdfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas . [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado |
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas |

[ ]

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: infof@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




=

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION %6
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° da solichud: (:6 4@g22S (51) Int Ck CO7D 23891
(22) Fecha de solicitud: 18-05-08 (71)Sociente(s) ASTRAZENECA AB

(30) Prioridad  (31) No. Priorided 32) Fecha (33) Pals
0324790.5 24-10:03 GB

(72) Inveniorjes) BROWN, Dearg, Sutherland y NASH, lan,
Alun.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

{85) Fecha limite inicio fase necional:  24-05-08 (87) Publicacién intamacional
(86) Datos relativos 4 la presentacién de la soficitud PCT Facha: 12-05-05
Fecha de presentaciin de la solicitud:  22-10-04 N* publicacion: WO 2005042502 A1

No. de solicliud PCT/GB2004004474

(54) Thulo: DERIVADOS DE AMIDA 2

Resumen - Reivindicacidn(es):
Un compuesto de la Fammula |

R2
6 H
N—R+4
N 2
(R /)\ 0
N R3 '
endondemes0,162,

R! es helégeno, hidrox, clano, tifluorometilo, irifiuorometox], alquilo{C1ae), alcoxi(Cre), alquenilo{Czs), alquinlio{Cz4), alcanolio{Cae),
alquiltio(C1¢), alquilosulfinilo(C1.s), alquiosulfonlio{Cts), hidroxi-alcoxd(Cas), amino-alcoxd(C2e), cleno-alcoxd(Cae), akquillaming{Ci.e)-
alcaxi{Cas), di-[alqull{C1s)jamino-alcoxi(Cas), akcoxd(C1s)-alcoxi(Css), carbamoli-alcoxi{Cr.), N-alquiicarbamoli{C.o)-alcoxi(C1.s), amino-
alquio{C1.a), alqullamino{C+a)-alqulio{Cr.s), difalquil{Cie)jamnino-alquilo{C14), carbamod-aiqulio{C+4), N-aiquilocarbamoil(C+.s)-alquilo{C:.
¢}, hidroxt-alquilamino(Cas), clano-alquilamino(Cs4), haidgeno-alquiamino(Ca4), amino-aiquilamino{Cas), elcoxi(Cre}-alquiamino(Cas),
alquilamino(C+14)-alquilamino{Cas), di{alqull{C1s)jemino-siquiamino(Cas), hetercerlio, heteroarii-akquilo{C+s), hetercarfior, heteroard-
alcoxi(C1.s), hetercariiamino, hetercciciilo, heterocidil-alkqullo(C1.), heterodiclilox, heterocicil-alcoxi(C1.e) y hetaracililoamino,

y en donde cualquier grupo arilo, hetercarlio o heterocicllio en un sustituyente R! puede opcionalmenia tener 1 6 2 sustituyeniss
salecclonados de hidroxd, halégeno, alquilo(C1e), alqueniio{Cas),

alquinilo{Cas), cicloalquily(Cae), cicloalquilo{Css)-alquilo{Cre), cicoalqullo(Cae)-aiconi(Cre), alcad{C1e), carbox, alcoxicarbonilo{Cta),
alcoxicarbonlio{C+-s)-alquilo{C+s), N-alquiicarbamoli{Cya), N.N-diHalqui{Cie)jcarbamoll, alcanoil{Ca2s), amino, aiqullamino(Cis), di-
[aiqui{C1-e)]amino, haldgeno-alqullo{C1-s), hidroxt-akquilo{C1.), alcoxi(Cre)-alquio{C1a), ciano-alqullo{Ci.s), carboxi-aiqulio{C1.s), amino-
iqulio{C1s), alquiamino{C1.s}-alquilo(C1-) y diHalqul{C1.e)jamino-akqulio{Cta),

y en donde cuslquiera da ios sustituyenies R dafinides aqui anteriormenta que comprende un grupo CHa al cuai esth unido a 2 dtomos
de carbono 0 un grupo CHj el cual estd unido a un dtomo de carbono o nitrdgenc pueds cpcionaimenta fener cada uno de dichos
grupos CHz 0 CHs uno o més sustituyentes selecclonados de haldgeno, hidrox,, amine, trifluorometiio, trifiuorometax, oxo, carboxd,
carbamoll,  acetamido, slquio{Cre),  siquenilo(C2¢),  siquinlio{Cas), cicloalquio(Css), clcloalconi(Css),
alcoxd{C14), alquilamino{Cie), di{alquil{Cre)jamino, hidroxt-aiquilo{Cse), alcoxi{Cie)-aiquio{Crs), haldgeno-aiquilo(Cre), alcox(Cre)-
aicoxi{Cae), aicoxicarboniio{C1s), carbamoifl, N-slquiocarbamol(Cre), N.N-di-[alquil{Ce}jcarbamoll, sulfonli(Cis), sutfamoB{Cie),
heteroarilo, heteroarl-aiquilo(C1-s), heterociciilo y hetarocicilloxd,

y en donde cualquier grupo heterocicllio en un sustituyente R! puede opclonalmente taner 1 6 2 sustituyentss oxo o tfoxo;

R es haldgeno, trifluorometiio o aiquiio(C1+);
R? es hidrdgeno, halégena o alqullo{C1.e); ¥

R¢ es cicloalqullo{Css), ¥y R* puede ser opclonaiments sustifuldo por uno o méa sustiuyentes selecclonados de haidgeno, hidroxi,
amino, alqullo(C1.s), alquenilo{Cas), alquinlio{Cas), alcoxi{C1), alquilamino{C1.s) y di-[alquil (C1s)jamino;

o una sal famacéuticaments aceptable del mismo.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisidén de la Commnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le conmumnica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la mataria
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relaciocnado no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presemte requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presen
a), del capitulo

ofjcio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERQGEL
Jefe de la Aivisiém de Nuevas Creacicnes

El ant'er:l.g‘:r requerimiento fue notificado por fijaciim en 1lista de

S



