-

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C. _ Tal: 8068700 Fax 6068701

269

Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERC ™R st nousrms r couemcr
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fa 206100 413 Do, 2000 e EACOnes
E, S, ﬂiﬂa@ﬁﬁé‘ﬁﬁﬁﬁe et
Re: Pl,-ASTRAZE -Solici
nE - “DERIVADOS DE
QUINAZOLINONA AMIDA COMO INHIBIDORES DE
EN ZaCl

———

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por
fijacién en lista de 11 de Agosto de 2006.

2. Por medio del presente atentamente manifiesto a usted que,
debidamente autorizado por mi representado, modifico el titulo de la
solicitud con el fin de dar respuesta al requerimiento solicitado por el
sefior Examinador, para que quede como sigue:

“DERIVADOS DE QUINAZOLINONA AMIDA COMO
INHIBIDORES DE ENFERMEDAD MEDIADA POR CITOCINA"

3. Anexo me permito presentar a usted:

(a) Nueva pédgina 1 correspondiente al nuevo Resumen-Objeto
y Finalidad de la Invencion en el cual se ha modificado el
titulo de la solicitud;

(b) Nueva pédglna 2, que reemplaza la originalménte
presentada bajo el mismo niimero, de la descripcién en
la cual se ha modificado el titulo de la solicltud;
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(c) Nuevo extracto en sus dos formas y tarjeta de propietario,
que reemplazan los originalmente presentados, el
cual incluye el nuevo titulo.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

LO\. (/F%
LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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DERIVADOS DE QUINAZOLINONA AMIDA COMO INHIBIDORES DE
ENFERMEDAD MEDIADA POR CITOCINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a compuestos de Formula |

R
(o) 8 H
N—R4
RY) oo
N/)\ R? 0 |

en donde m es 0-2 y cada R' es un grupo tal como hidroxi, hal6geno,
trifiluorometilo, heterocicliclo y heterocicliloxi; R? es halogeno, trifluorometilo o
alquilo(C1g), R® es hidrégeno, haldgenc o alquilo(Cis); ¥ R* es
cicloalquilo(C3s); 0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo; los
procesos para su preparacion, las composiciones famacéuticas que los
contienen y su uso en el tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas mediadas por citocinas.



DERIVADOS DE QUINAZOLINONA AMIDA COMO INHIBIDORES DE
ENFERMEDAD MEDIADA POR CITOCINA

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 fabricacidon 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 produccion 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 aqui en adelante IL), por ejemplo IL-1, IL-6
y IL-8. De acuerdo con lo anterior, los derivados de amida de la invenci6n
seran (tiles en el tratamiento de enfermedades o condiciones médicas en las
cuales ocurre la produccidn excesiva de las citocinas, por ejemplo la
produccién 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 fisioldgicos los
cuales se cree son importantes en anfermedad o condiciones médicas tales
como inflamacién e inmunoregulacién. Por ejemplo, el TNFax 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 sabido que, en ciertos 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 eicosancides fisiolégicamente activos tales
como las prostaglandinas y los leucotrienos, la estimulacion 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
activacién de la actividad de osteoclasto que conduce a la resorcién de
calcio, la estimulacion de la liberacién de proteoglicanos desde, por ejemplo,
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endondemes0, 162;

R' es halégeno, hidroxi, ciano, tifiuorometilo, trifluorometoxi, alquilo(Crs), alcoxKCys), alquenilo(Caa), alquinilo{Cas),
alcanolio{Czs), alquiltio{C1), alquilosulfinilo{C1s), alquilosulfonilo{C14), hidroxi-alcoxi(Cas), amino-alcoxi{Cas), clano-
alcoxi(Cz4), alquilamino{C.g)-alcoxi(Czs), di-[alquil{C.e)]aminc-alcoxi(C2s), alcoxi{C+.s)-alcoxi(Cas), carbamoil-alcaxi(Cye),
N-alquilcarbamoil{C1.s)-alcoxi(C1¢), amino-alquilo{C1e), alquilamino{Cy.e)-alqullo{Cis), difalquil(Cs.s)lamino-alquilo(Cy.s),
carbamoil-alquilo(C1), N-alquilocarbamoil(Cys}-alquilo{C1s), hidroxi-alquilamino{C2s), clano-alquilamino(Cae), haligeno-
alquilamino(Cs4), amino-alquliamino(Cas), alcoxi(Ci.e}-alquilamino{Cz4), alquilamino{Ci.s}-alquilamino{Cae), di-[alquil(Cs.
s)lamino-aiquilamino{C,4), heteroarlio, heteroaril-alquilo(C1s), heteroarioxi, heteroaril-alcoxi(Cis), heteroariiamino,
heterociclilo, heterociclil-alquilo(C1.s), heterocicliloxi, haterociclil-alcoxi(C1.a) y heterocicitioamino,

y en donde cualquier grupo arilo, hetamarllo o heterociclilo en un sustituyente R' puede opcionaimenta tener 1 6 2
sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno, alqullo{C1.¢), alquenilo{Czs),

alquinlio{Cze), cicloalquilo{Css),  cicloalquilo{Caa)-alquilo(Ci4), cicloalquilo{Css)-alcoxi(Cig), alcoxi(Cie), carbox,
alcoxicarboniio(C:.¢), alcoxicarbonilo(C1.g)-alquilo(C1.e), N-alqulicarbamoil(C1.¢), N.N-di-[alquii{C:.¢)}carbamoil, alcancil(Czs),
amino, aiquilamino{C1.s), dHalquiC1.¢)Jamino, haldgeno-alquilo{C1.g), hidroxt-alquilo{Cs.), alcoxi{C1.e)-alquilo{C1e), clano-
alquilo(C1.s), carboxi-alquilo{Cs.s), amino-alqullo{Cy.¢), alquiamino{C1.q)-elquilo(C1.s) y di-[aiquil{C:.s)jamino-alquilo(C1.),
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(57) Resumen: .
Relvindicacién ndmere 1.-

Un compuesto de la Formula |

R
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endondemes0,16 2

R es haldgeno, hidroxi, ciano, tifiuorometilo, trifluorometoxi, alquilo(Cis), alcoxi(Ci4), alquenilo{Cas), alquinfio{Cas),
alcanoilo(Cae), alquiltio{Cyq), alquilosulfinilo(C4), alquilosulionilo(C1g), hidroxi-alcoxi(Cas), amino-alcoxi(Cas), ciano-
alcoxi(Cas), alquilamino(C.s)-alcoxi{Cas), dialquil(C1s)lamino-aicoxi{Cas), alcoxi(C1.s)-aicoxi(Cas), carbamoil-alcoxi{C1e),
N-alquilcarbamoil{C+.s}-alcoxi(C1), amino-aiquilo(Cys), alquilamino(C1.¢)-alquilo(C1s), difalquil(Cy.q)jamino-alquiio(C1ae),
carbamml-alqmlo(cl..) _N-agulfocalbmml(cu)-nlquilo(cu) hrdron-alqullammo(cn) ciano-alquilamino{Cas), halégenc-
alquitamino{Caa), amlno-ulqullamlno(c‘.u), ulcoxI(CH)-alqunlamlno(cu), alquilamino{C1}-aiquilamino{Cas) dHalquil(Cy.
s)Jamino-alquilamino{C2¢), heteroarilo, heteroaril-alquilo{C1), hetsroarilox], hetsroaril-alcoxi(C1), heteroarilamino,
heterociclilo, hetarociclil-aiquilo(C1.¢), heterocicllloxi, heterociclil-aicoxi(Cy.¢) y heterociclioamine,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterocicllio en un sustituyente R! puede opclonaimente taner 1 6 2
sustituyentes seleccionados de hidrox, halégeno, alqullo{C.s), alquenilo{Cas),

alquinilo{C24), cicloalquilo{Css),  cicloalquilo(Cse)-alqullo{Cis), cicloalquilo(Css)-alcoxi(Crs), alcoxi(Cig), carboxi,
aicoxicarbonllo(C1.), alooxbarhonilo(cu)-alqulld(cm, N-alquilcarbamoil(Ci.s), N.N-di-falquikCs.)jcarbamoll, alcanoli(Cag),
amino, alquilamino{Ch.), di-jalqull(C+s)jamino-halbgeno-aiquiio{Grs);-hidroxi-alquito(C1.4); ‘alcoxi{C1)-alquilo{Crz); clano-
alquilo{Cy.g), carboxi-alquilo{C+-s), amino-alquilo(C:.s), alquilamino(Cy.o)-alquilo(C1.e) y dHalquil(C1.e)lamino-aiquito{C1.¢),

Y en donde cualquiera de los sustiuyentes R! definidos aqui anteriormente que comprende un grupo CHz el cual esté
unido a 2 &tomos de carbono o un grupo CHj el cual est unido a un &tomo de carbono o niirdgeno puede opcionalments
" tener cada Uno de dichds’ grupos CHz 0 CHy uno’o més sissiituyentss selecclonados de halbgeno, hidroxi, amino,
trifluorometilo, trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoil, acetamido, alquio(Cis), alquenilo(Czq), alquinilo(Cay),
cicloalquilo{Cs.a), cicloalcoxi(Cas),
alcox/(Cra), alquilamino(Cra), ), dHalquil(Cye)lamino, hndmn-alqullo(Cu) alcoxi{C1)-alquilo(C1a), halbgam-alqullo(cu).
alcoxi(Cy.c)-alcoxi(Cas), aicoxicarbonilo{Cy.q), urbarnoll N-alqullocalbmnml(Cu) NN-dI-IBIQI.IIKCH)]cil'EﬂITIOIl sulfon1(01.
o), sulfamoil{C+), hetercarilo, hateroaril-alquilo{C:.¢), heterociciiio y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R puede opcionalmente tener 1 & 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R es haltgeno, triflucromstilo o alquilo{C1);

i Ra es hidrbgeno, halégeno o alquilo{C1.s); y

= -
= - e L S

.
- —_— el

R* es cicloalqulio{Cas), y R* puede ser opcionalmente sustituido por uno o més susﬂh:yemes seiacdonados de habgeno,
hidroxi, amino, alquilo{C+-s), alquenilo(Cas), alquinilo{Czs), alcoxi{C1.s), alquilamino(C:.s) y diHialquil{Ci.g)jamino;

0 una sal famacéuticamente aceptable del mismo.
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