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E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
E Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona Juridica

Documento de Representacion Legal

1 de ROCHE PALO ALTO LLC A
E ?ouﬁglronb de fi'.'i"’ﬁ'o"" inventor al solictante o a su causante

I:l Declaraciones

I:I Copla de |a solicitud Intemacional (Resumen, descrnpcidn, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccion de la solicltud intemnacional al castellano (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

[ Copla dei reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
E Traduccién del reporte preliminar internaclonal eobre patentabilidad

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

[[] pe ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas
Arte Final 12X12

D De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patante o titulos obtenidos en el extranjero por el -
mismo titular 0 su causante, relecionados parclal o totalmente con la invencion de esta solicitud

D De ser el caso modificaciones efectuadas a la soliciiud Intemacional

[X] Oftros Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccién Publicacion con su traduccidn Capltulo Reivindicatorio
como fua originalments presentado en fase Intemacional con su traduccion y Anexo Explicativo de modificacionas a
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El documento que acredita la cabdad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad pehcionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta sohcitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mterverur en

cualquier tempo respecto de la sohicaitud en él conteruda

N
ALICTIA LLOREDA RICAURTE

TP No 53215



“TRADUCCION OFICIAL No
de un documento escnto en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente -

Traduccién de la apostlla en inglés que se encuentra a contnuacidn de la
legalzacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escito en
espaiol @ inglés, confendo a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el

notano Peter Kuster, bajo el No 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza

AUTENTICACION OFICIAL o
(Convention de La Haye du § octobre 1961) ) :' g
1 Pals Suiza '_"': y §§
Este documento publico ' '.g
2 Ha sido firmado por el Lic. ur Peter Kuster <z
3 Actuando en calidad de notano publico s
4 Lleva el selio del mencionado notano
Certficado
5 on Basel (Basilea) 6 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt « . .5 -~
8 bajo el No 8836/13376 ‘ D
9 Sello 10 Fima NI
Cancilleria de Estado Fdo firma ilegible ‘7‘2
de la ciudad de Basel (Basilea) Rued: Eggs =

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual e d ;
estas oficanas para su confrontacién

ot >
Bogota, 2 de septiembre 2004 ) JUAN muuuzé.até ! ROL EDINA

R BT RLmOnhn N

Traductora Juramentada
JResolucion [0607/81 Minjusucia
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N,

abejo Timados, FH FFMANN-LA ROCHE AG,

una 3qcredad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Sulza

con domicliio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No
5-83, piso 6o, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para rechir
notficaclones y nombrar apoderados judiclgles o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 10 dal articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados pera
representamos anie las auloridades colombianas,
administrativas judiclales o de policla en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial a cuyo
efecio les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objelo
Indicado, slevar solicitudes, declaraclones reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos formular
descripclonies, snmlendas, imilar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
Iinstaurar cancelaciones, renunciar fotal o
parclaimente a los registros sabonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oifro pago
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cuglesquiera otros requisitos y tomar, en fin todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses, y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tnbunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competientas, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perchir y apelar con todas las
demaés faculiedes que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuelqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio

Asimismo facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizecidn de este documento y de cusalquier
poder que cualquiera de elios otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

The undersigned, F HOFFMANN-LA ROCHE AG, a

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town Calle 72 No 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogoté,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are easpeclally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertalning to indusirial property for which purpose we
authonze them to take before the said authorities all
the necassary steps for the said end, to file pstitions,
declarations, claims, recourses and withdrewals to
draw up specifications, tc flle amendments to fimit
the scope of applications file oppositions file
cancellations total or partially walve reglstrations, to
pay all Installments and effect ell other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, fo
camply with all other requirements and [n short to
take all thcse measures which they may deem fit for
the protection of our Interests, and in case of
apposition, where the proceedings be passed over to
the courts we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers lo make
arangements, to submit to arbirators, to desist to
collect to appeal and in short with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as yalid
represantatives and/orghe
appointed mey do fof P be

Ol |

We also authorize doclors
andlor GUSTAVO " TAMAYSE: MR
SANTAMARIA and/dF*ENRIQUENALVAREZ uiosapply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industna! Property

e b A iy et
ILMWW .

raidolin aufiner

ﬂ \
HOlder of procuration

Denima Strebe
Mandatory



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) \D

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Switzeriand
Basel {88
{us
On this 17th day of August . 2004
2o Shioda cen donosoy  bama gy idolin Klapener and Denise s“ebe,dm
& Conatd i que ﬁr‘mo elwls tenor documenlo lo me known asrtl‘:ll En %ma Poml%iersl%nrsﬁ ts
y qulon\'i Idarnen )urarnentado declard y dfjo que signed the foregoing instrument, who being by me
dles N padcr moNndatario duly swom did depose and say thet he Is the Holder of
de FHO N-LA ROCHE AG la compafila Procuration/Mandatory of F HOFFMANN-LA
nombrada | docuinento que antecede, una ROCHE AG the company named within, a
socledad ;:‘n\ ente organizada y existente Corporation organlzed and existing under the laws of
conforme a las de Sulza, domiclllada en la the Switzerland, domiclled at the City of Basel,
cudad de Bad Sulza legaimente constituida legally constituted far a period of tenure not yet

pmunperlodo duracion que atn no ha
terminado, que eje ob]eto sodal conforme a
las leyes de Sulza, q Q declarante esté autorizado
por dicha Compalila p r este poder, que el
sello estampado por él al .\ de 8l poder, en nombre
y en representacion de la edplysada Compafila, es el
sello oficial de ella, y que ek dhjeto para el cual sa

confiere este Instrumento es prandido dentro
del de la socledad A
El suscnito Notano ha wisto ‘oh Estatutos de

incorporacién firmados en Sulza, ciyllad de Basllea,
con fecha \4 N0 149}  y cel que de

explred, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland, that the
deponent |8 authorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal afficed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purposa for which this Instrument is granted s
mcluded within the corporate purposas of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Suiza, cludad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacion de dﬁo Pals, la June 1997 and hereby certifies that under
antenor declaracibn juramentada prusba the laws of sakd Country the foregoing
suficients de que los hechos sobre que elll\ son acknowledgment ls sufficient proof that the facts
cierios o verdaderos de lo cual da fe ) W\ therein contained are true, which he attests
\:h
Notary Public (Notario Pablica) \} Basel, this 17-0B-2004 (seventeenth day of
»> two thousand and four)

i
017 e

Dr Petar Kuster

W o8z \ Advokat und Notar
Petarskirchplatx 12
Posttach
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transrimdn del Reporte de Bésqueda internacional
Registro da referencia del solicl agente
Caso 22377 Icimieo ACCIONES  (Formu PCT/ISA/220)as! como, donde aplique, o item 5 2 contmuacién
Sohictud mtemacional No. Fecha de registro intemacional (dis/mes/émio) Fecha de Priondad (Primer) (dia/mev/aio)
PCT/EP2005/000095 07/0172005 16/01/2004
Salicltante

F HOFFMANN-LA ROCHE AG

Eslckmwdel-ldqudlm:ullhnbmldopunmuiﬁqu&hmdmﬂyummmﬂmn
Scgiim €] Articulo 18  Una copia seri transgrmitda a Is Oficma Imternecional

Esic de Bisqueda ternacional consta de un ol de _4_ hoys.
Taminén estd acompafado de una copa de cada documento técnico antenor ciiado en esie reporte.

1 Rases del reporte

a Respecto al lenguaje 1n bisqueds mternacional se flevd a cabo segin la solicitud mtzmactonal en el lenguaje en el cual se presents,
u menos que se indique de otro modo en este fiem.

[] 1 bisqueda miermacional se lievs a cabo segin s traduccén de In sobertud miemacianal proporcionads & esta
Autondad (Regla 23 1(b)).

b D Respecto a una secuencia de dcldo nucledtido y/o amine revelado en 1a solicitud internacionsl, ver Canlls No 1

2 [ Clertas reivindicaciones no pudierea incaltzrse (Ver Canila IT)
3 [] rettn onided de invenelén (ver Casitia 5.

4 Respecio al titulo,

[[] 5 texto es mprobado segin lo prescnts et solicrtante
Ens Autordad ha establecido que ¢ texto se lea asi
DERIVADOS DE | BENCIL-S-PIPERAZIN-1 IL-3A-DIHIDRO-IH-QUINAZOLIN-ZONA Y EL RESPECTIVO IH-BENZO

(1 2,5)TIADIAZIN 2,2-DIOXIDO Y DERIVADOS DE 14-DIHIDRO-BENZO (D) (1,3) OXAZIN-2-ONA COMO MODULADORES DEL
RECEPTOR S-HIDROXITRIPTAMINA (5 HT) PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

5 Respecioal resumen,

D El texto es aprobado scgin [o presanta &l sohcitante
Ests Autoridad ha establecido el texin ds acuando con Is Norma 38.2(b), segiin aparece en el Recundro I Bl solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a exia Autondad

6 Respecto a los dibujos,
s La figure de los dibujes que sc publicani con ¢l resumen ex la Figura No.

D como lo suginé ¢l solicitants.
porque el solicitamie no sugind ung figura.
porque csta figurs caracienza mejor 1 1a invencién

b D Ninguna de lss figuras se publicand con el resumen.

Forms PCT/ISA/Z10 (prmems baja) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soliatud Internacional No
PCT/EP2005/000095

Casllla No IV Texto del resumen (Continuacién del {tem 5 de la pnmera hoja)

Esta invencion se refiere a compuestos de quinazolinona sustituida de la férmula |

*'r'o) >n‘k”.
Rt

Ut
T

o una sal, farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que

YesCoS,

meas1cuandoYes Cymes 2cuandoYes S,

nes102,

pesdeOa3,

gesde1a3,

Z es {CR*R")- 0 -SO-, endonde res de 0 a 2, y cada uno de R* y R® es
independlentemente hidrégeno o alquillo,

XesCHoN,

R? es arllo opcionaimente sustituldo o hetercarilo opclonalmente sustituido,

preferiblemente R? es anlo, y mas prefenblements fenilo opcionalments susttuido

por uno o més tnfluorometilo, halo, clano, alquilo C,-Cs 0 alcox C-C,,

A es -NR>- o -O-, en donde R® es hidrogeno, aiqullo, acilo, amsdoalquilo,
hidroxialquilo, o alcoxalqullo,

Los otros sustituyentes se definen en las relvindicaciones

Los compuestos son moduladores del recaptor S-hidroxitnptamina y son ttlles para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso ceniral tales como

psicosis, esquizofrenia, depresiones maniacas, trastornos neurclégicos, trastomos de la memona,
trastomo de déficit de atencibn, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amsotréfica,
enfermedad de Alzheimer, trastomos de ingesta de aimentos y enfermedad de Huntington

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (3)) (Enero de 2004)
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Sohciud lternacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/000095

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 ASGIK3I/517  AGIK31/5415 A61K3I/536 CQO7D239/80  CO7D285/16
QO07D265/18 COTD40506 ASIP25/18

Sexin ls Clanficacidn de Patentes Internacional (CPI) o seg'm I clagificaciin aacional y Is CPI

B CAMPOS BUSCADCS

Documentacién minima buscada (mstemns de clamficesén seguido de simbolos de clasificacién)
IPCT A6IK COTD AGIP

Documentacién buscada fuera de documentacién minuma hasta donde dichas documentos se incluyan en los campos buscados

EBPO-Interno, CHEM ABS Dato, WPI Dato

Base de dains electrinica consultads durante s bdaqueda intermacional (nombre de Ia base de datos y donde sea prictico, buscar térmmos umdos)

€ DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

L documento que puede arrosar dudas sobre ravindicaciones de

F dacumento publicado entes de Ia fccha de presentecsdn nternacional
pero despuds de 1a fecha de pniondad revindicada

Categoria ® | Citacidn de documento, con indicacyén, donde sea propusdo, de los textos relevanies Relevante a Ia resvindicacién No.
X WO 99/37643 A (YAMANQUCHI) 1-37, 65,
29 de Juhio de 1999 (1999-07-29) 69
plgina 34, tabla 7, compuestos A-5, A-6
A WO 03/095434 A (HOFFMANN LA ROCHE) Caso 21295 1-6%
20 de Noviembre de 2003 (2003-11-20)
el documento completo
A WO 03/068772 A (GLAXO) 1-69
21 de Agosto de 2003 (2003-08-21)
€l documento completo
A WO 02/102774 A (HOFFMANN LA ROCHE) Caso 20922 1-69
27 de Diciembre de 2002 (2002-12-27)
el documento completo
A WO 01732626 A (SMITHKLINE B 1-69
10 de Mayo de 2001(2001-05-10)
el documento completn
ﬂ&dMCnmmm E En ¢l anexo se enumensn micrnbros de Ia familia de patemcs
© Categarias especusles de documentos ertados T umm:umlmma;hhmmm
micrnacional o fecha de prioridad y qua no (] icto con Ia
A documento que dafine et estado | de 1n técruca ¢l cual no so
d‘: :‘“‘ hnl:nldpunclunmmuﬂselmlmnolﬂhquem
'E' documento anterior per publicado en o despuds de s fecha de X" documento de relevancia particular- ls mvencidn rewvindicads no
Presentacién mtemacional puede consxicrarse nueva o no pusda conmderarsc que comprends

un paso mventivo cuando ¢l docurnento se ton solo
Pnandad o que se cita para establecer Ia fecha de publicanén de ol vy g0y mento de relevancia particular s nvencdn revindseads 1o

ciacion u otre rexdn especil (segin so especifica) puade consderarse que comprende un pase mvenhvo cusndo el
0" documento que se refiere & una revelacion oml wo, exhilneyén u m;mmu;mnhm ke
otros medios

‘&’ documento muembro de ls mmarma farmulia de patentes
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hydroxyalkyl or alkoxyalkyl,

the other substituents are defined in the claims
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pounds are modulators of the 5-hydroxytryptamine receptor &
E:fmr the treatment of diseases of the central nervous system such as

disense, food uptake disorders, and Huntington’s disease

| o'
' A
R }
T’ o),
R L
' or a phanmaceutically acceptable saltjselvate-er-prodmgd thereof,
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; YusCorsS,
mulwhenYisCandmus2whenY s S,
nislor2,
p s from 0 to 3,
q s from 1 to0 3,
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de la férmula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que

Y es C 0 5,

mes 1l cuando Yes Cymes 2 cuando Y es S,

neslé 2,

p es un nimero de 0 a 3,

q es5 un mimero de 1 a 3,

Z es —(CRRP).- 0 -S0;-, en el que r es un nimero de 0 a 2 y
cada uno de R* y R® con independencia entre si es hidrégeno o
alquilo,

X es CH o N,

cada R' con independencia de su aparicién es halégeno,
alquilo, haloalquilo, heteroalquilo, alcoxi, ciano, -S{0).-
R°, -C(=0)-NR°R%, -SO0;-NR°R®, -N(R°)-C(=0)-R%, o -C(=0) R%, en
el que 3 es un numero de 0 a 2 y cada uno de R® y R® con
independencia entre si es hidrégeno o alquilo,

R? es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcional-

mente sustituido,
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R’ es con preferencia arilo y con mayor preferencia fenilo
opcionalmente sustituido por uno o wvarios trifluormetilo,
haldégeno, ciano, alquilo C;-C¢ o alcoxi C;-Cg,

A es -NR*- u -0- en el que R’ es hidrégeno, alquilo, acilo,
amidoalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, R’ es con pre-
ferencia hidrégeno, alquilo o amidoalquilo,

cada uno de R' y R’ con independencia entre si es hidrégeno o
alquilo, o uno de R* ¥y R’ junto con R? y los Atomos situados
entre ambos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones que
ancluye opcionalmente un heterodtomos de nitrégeno u oxigeno,
b 4

cada uno de R®, R’, R?, R’ y R con independencia entre si es
hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R’ junto con R y los &to-
mos a los que estdn unidos pueden formar un anillo de 3 a 7
eslabones, o uno de R® y R’ junto con los &tomos a los que
estdn unidos pueden formar un anillo de 3 'a 7 eslabones, o©
uno de R® y R’ junto con uno de R* ¥y R? y los 4tomos a los que
estdn unidos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones

2 El compuesto de la reivindicacién 1, en el que n es

1

3 El compuesto de la reivandicacidén 2, en el que Z es
- (CR°R®) -

4 El compuesto de la reivindicacién 3, en el que X es
Nygqes?2

5 El compuesto de la reivindicacién 4, en el que r es
1

6 El compuesto de la reivindicacidn 5, en el que R* y

R son hidrégeno
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7 El compuesto de la reivindicacién 6, en el que R? es
fenilo o naftilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
grupos trifluormetilo, halégeno, ciano, alquilo C;-Cs o
alcoxi C;-Cs

B El compuesto de la reivindicacidén 7, en el que R? es
fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-cianofe-
nilo, 3-cianofenilo, 4-cranofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxi-
fenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo,
2,5-dihalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-di-
halofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimetil-2,3-
dihidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos halégenos
con independencia de su aparicién es flior o cloro

9 El compuesto de la reivandicacién 7, en el que p es
0 6 1 y R' es halégeno, alquirlo, haloalquilo o alcoxi

10 El compuesto de la reivindicacién 7, en el que A es
-NR3-

11 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que R*

5 son hidrégeno

¥y R

12 El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R}
es hidrégenc

13 El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R?
es alquilo

14 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que RS,
R’, R® y R? son hidrégeno

15 El compuesto de la reivaindicacién 6, en el que R?

es heterocarilo opcionalmente sustituido

16 El compuesto de la reivindicacién 7, en el gue A es
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17 El compuesto de la rexivandicacién 6, en el gque Y es
Cymesl

18 El compuesto de la reivaindicacién 17, en el que R?
es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido

19 El compuesto de la reivindicacién 18, en el que R?
es fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-ciano-
fenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3-meto-
x1fenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo,
2,5-drhalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-di-
halofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimeti1l-2,3-
dihaidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos halégenos
con independencia de su aparicidén es flidor o cloro

20 El compuesto de la reaivindicacién 18, en el que p
es 061y R es halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi

21 El compuesto de la reivindicacién 18, en el que R*

y R®

son hidrégeno
22 El compuesto de la reivaindicacién 21, en el que A

es -NR’-

23 El compuesto de la reivindicacién 22, en el que R’
es8 hidrégeno

24 El compuesto de la reivindicacién 22, en el que R’
es alquilo

25 El compuesto de la reivindicacién 21, en el que RS,
R’, R y R® son hidrégeno

26 El compuesto de la reivindicacién 6 en el que Y es

Symes 2
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27 El compuesto de la reavandicacaién 26, en el gue A
es -0~

28 El compuesto de la reivindicacién 26, en el que R?
es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido

29 El compuesto de la reivindicacién 28, en el que R?
es fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-ciano-
fenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3-meto-
x1fenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo,
2,5-dihalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-
dihalofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimetil-
2,3-dihidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos
halégenos con independencia de su aparicién es fldor o cloro

30 El1 compuesto de la reivindicacidén 28, en el que p
es 0 6 1 y R' es haldégeno, metilo, etilo, trifluormetilo o
metoxi

31 El compuesto de la reivindicacién 28, en el que R*
y R’ son hiadrégeno

32 El compuesto de la reivindicacién 31, en el que A
es -NR’-

33 El compuesto de la reivindicacién 32, en el que R}
es hidrégeno

34 E1 compuesto de la reivindicacién 32, en el que R®
es alqualo

35 El compuesto de la reivindicacidén 31, en el que RS,
R’, R® y R® son hidrégeno

36 El compuesto de la reavindicacidén 1, dicho compues-

to se ajusta a la fé6rmula (II)

%



5

10

10
N\ R
N R®
“‘—ﬁﬁ
R® X R
A
(A% !
rla’ X0,
Z
Ff” II,

en la que X, Y, Z, A, R}, rR®, RY, R% RS R’, R% R% R, m n,
Yy p tienen los significados definidos en la reivindicacién 1
37 El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compues-

to se ajusta a la férmula (IIX)

A \N R’
nl
i 7
R® )
A
\Y, L
N o),
RD
(RY): R"
IIT,

en la que
8 es un numero de 0 a 4,
cada R con independencia de su aparicién es algquilo,
alcoxi, haldégeno, ciano o haloalguilo, ¥y
X, Y, a, R, R, R, R% RS, R\, R, R, R, R, R°®, m, n, pyr
tienen los significados definidos en la reivindicacién 1

38 El1 compuesto de la reivindicaciédn 37, dicho com-

puesto se ajusta a la férmula (IV)
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|
Rt N R’
R;:f: :;:n'
N Rs 4
A
(RY); |
N N0,
RP
(R™); R
IV,

en la que Y, A, R, R?, R* R* RS R’, R% R% R,

Rll' R‘, Rh'

m n, p, r y B tienen los significados definidos en 1la

reivindicacién 37

39 El compuesto de la reivindicacidén 38,
es 1 y R® y R® son hidrégeno

40 El compuesto de la reivindicacién 39,
es 1 y R' v R’ son hidrégeno

41 El compuesto de la reivindicacién 40,

es N

en el que r

en el que n

en el que X

42 El compuesto de la reivandicacién 41, en el gue R,

R', R?, vy R’ son hidrégeno
43 El1 compuesto de la reivaindicacidén 38,

puesto se ajusta a la f£érmula (V)

dicho com-

9
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R
|
Hl N H’
H'I j:n'
N
3
N~ :

(H“).
v,

en la que R', R}, R, RS R’, R% R% R, R, py s tienen los
significados definidos en la reivaindicacién 38

44 El compuesto de la reivindicacién 43, en el que RS,
R’, R® y R’ son hidrégeno

45 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que R?
es hidrégeno

46 El1 compuesto de la reivindicacién 44, en el que R®
es algquilo

47 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que R?
es acetamidilo

48 El1 compuesto de la reivindicacidén 44, en el que p
es 0 6 1 y R' es alquilo, haldégeno, alcoxy. o haloalquilo

49 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que s
es 1 y R es alquilo, halégeno, alcoxi, ciano o haloalquilo

50 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que s
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de Bu aparicién es

alquilo, haldgeno, alcoxi, ciano o haloalquilo
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51 El compuesto de la reivandicacién 44, en el gue 8
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de su aparicién es
fldor o cloro

52 El compuesto de la reivaindicacién 44, en el gue D
es 0 6 1 y R' es metilo, etilo, metoxi, fldor o trifluor-
metilo

53 El compuesto de la reivindicacién 38, dicho com-

puesto se ajusta a la férmula (VI)

R‘lﬂ
|
RY N R
Ff::E:;::I:R'
N
1
(RY); é

(RM);
VI,

en la que R!, R?, R}, RS, R’, R% R® R!, R py s tienen los
significados definidos en la reivaindicacién 38

54 El compuesto de la reivindicaciém 53, en el que RS,
R’, R?, ¥ R’ son hidrégeno

55 El1 compuesto de la reivindicacién 54, en el que R’
es hidrégeno

56 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que R’
es alquilo

57 El1 compuesto de la reivindicacién 54, en el que R’

es acetamidilo

A

vy
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58 El1 compuesto de la reivindicacién 54, en el que p
es 061yR!es alquilo, halédgeno, alcoxi o haloalquilo

59 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que s
es 0, 1 6 2 y R'! es alquilo, halégeno, alcoxi, ciano o halo-
alquilo

60 El1 compuesto de la reivindicacién 54, en el que s
es 2 y cada R con independencia de su aparicién es alquilo,
halégeno, alcoxi, ciano o haloalquilo

61 El compuesto de la reivandicacidén 54, en el que p
es 0 6 1 y R' es metilo, etilo, metoxi, fldor o trifluor-
metilo

62 El1 compuesto de la reivindicacién 58, en el que s
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de su aparicién es
fluor o cloro

63 El1 compuesto de la reivindicacién 38, dicho com-

puesto se ajusta a la férmula (VII)

g
"L A

Y
VII

en la que R}, RS, R, R’ R’ RY, RY, p y s tienen los
significados definidos en la reivindicacién 38

64 El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compues-
to se elige entre

1-bencil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona,

N
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l1-bencil-3-metil-5-piperazin-1~11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-
2-ona,

1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-l1H-quinazo-
l1in-2-ona,

1-(4~fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(4-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(2-cloro-bencil)-~-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lan-2-ona,

1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(3,4-d1fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
1-(3,4-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
1-(2,3-d1fluor-bencil)-5-paperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
1-(2,3-dicloro-bencil)-5-piperazan-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-~2-ona,
1-(3-cloro-2-fluor~bencil)-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil)-3-meti1l-5-piperazin-1-11-3,4-di1hidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-

guinazelin-2-ona,
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1-(4-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2~ona,
3-{3-met1l-2-o0x0-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-2H-quinazolin-
1-1lmetil)-benzonitrilo,
3-et1l-1-(4-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
2-(l-bencil-2-oxo-5-piperazin-1l-i1l-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-1l)-acetamida,
l-bencil-3-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-
ona,
2-[1-(3-fluor-bencil)-2-oxo-5-piperazin-1-1]-1,4-dihidro-2H-
quinazolan-3-1l]-acetamida,
1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

2,2-diéx1do de l-bencil-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzo[l,2, 6] t1adiazina,

2,2-di1éxidoc de 1-(3-fluor-bencil)-S-piperazin-l1-il-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[1l,2,6]tiadiazina,

2,2-di6xado de 1-(4-fluor-bencil)-5-piperazin-1-i11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[1, 2, 6] tiadiazina,

2,2-d16x1do de 1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo(l, 2, 6]tiadiazina,

2,2-daéx1do de 1l-bencil-5-piperazin-l-il-3,4-dihidro-1H-ben-
zo[1l,2,6]tradrazina,

2,2-d1éxrdo de 1-(2-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

2,2-d1éxado de 1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-diha-

dro-l1H-benzo[l,2,6]tradirazina,

Y
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2,2-diéxrdo de 1-(3,4-difluor-bencil)-5-piperazin-1-i11-3,64-
dihidro-1H-benzo[l, 2, 6] taadiazina,

2,2-di1béx1do de 1-{4-cloro-bencil)-5-piperazin-l1-i11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[1,2,6]tiadrazina,

2,2-dirdéx1do de 1-(3,4-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-lH~benzo[l,2, 6] t1adiazina,

2,2-d1éxrdo de 1-(2,3-difluor-bencil)-5-piperazin-l-il-3,4-
dihidro-1H-benzo{l,2, 6] tiadiazina,

2,2-d1béxrdo de 1-{2,3-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo[1,2,6]t1adrazina,

2,2-didxado de 1-(3-cloro-2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-i1l-
3,4-dihadro-1H-benzo[1, 2, 6] ti1adiazina,

2,2-daéxardo de 1-{3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo([l,2,6]ti1adiazina,
l1-bencil-5-piperazin-1-11-1,4-dihidro-benzo[d] [1,3]oxazin-2-
ona,

1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-l1-11-1, 4-dihidro-benzol[d]-
[1,3]oxazin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-i1l1-1,4-dihidro-benzo[d]-
[1,3]oxazin-2-ona,
l-bencil-3-i1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil)-3-i1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,
1-{3-cloro-bencil)-3-i1s0opropil-5-piperazin-1-11-3, 4-dihadro-
l1H~quinazolin-2-ona,
1-(2,3-difluor-bencil)-3-1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4~dihai-

dro-1H-quinazolin-2-ona,

%Y
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1-(2-metil-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihadro-1H-quainazo-
lin-2-ona,
1-{(4-fluor-bencil)-3-1sopropirl-5-piperazin-l-11-3,4-dihadro-
l1H-quinazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-3-1s0propil-5-piperazin-1-i11-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,
1-(2-metil-bencil)~-S5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1lH~quinazo-~
lin-2-ona,
1-(2-cloro-bencil)-7-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil)-7-metil-5-paperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,

2,2-didéxrdo de 1-(2-metil-bencil)-5-piperazin-1-i1l1-3,4-dihi-
dro-l1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,
1-(2,3-dimetil-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,

1-(2,2-dimet1l-2, 3-dihidro-benzofurano-7-i1lmetil)-5-pipera-
zin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona,
1-(2,6-dimetil-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,

l-bencil-5-piperazin-1-11-7-trifluormetil-3, 4-dihidro-1H-qui-
nazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-7-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazelin-2-ona,
l1-bencil-7-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-
ona,
7-et1l-1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona,

3b
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7-etil-1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-{2-cloro-bencil)-7-eti1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazelin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-7-metoxi-5-piperazin~1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,6-di1flvoxr-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-1l1-7-trifluormetil-3,4-dihi-
dro-1H-quinazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-i1l1-7-trifluormetil-3,4~-dihi-
dro-1H-quinazolin-2-ona,

l1-bencil-6-fluor-5-piperazin-1-11-3, 4-dihidro-1H-quinazolin-
2-ona,
1-(3-cloro~bencil)-7-et1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,3-dr1fluor-bencil}-7-et1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro~
1H-quinazolin-2-ona,
1-(2-filuor-bencil)-7-metil-5-(4-metil-piperazin-1-11)-3,4-di-
hidro-1E-quinazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-5-({4-meti1l-piperazin-1-11)-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,6-difluor-bencil)-7-et1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
lH-quinazolin-2-ona,
7-etil-5-piperazin-1-11-1-(2-trifluormetil-bencal)-3,4-
dayhidro-1H-quinazolin-2-ona, y

1~ (3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-7-trifluormetil-3, 4-

dihidro-l1H-quinazolin-2-ona
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65 Una composicién farmacéutica que contliene una
cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacidén 1 mezclado
con un excipiente farmacéuticamente aceptable

66 Uso de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 64 para la fabricacién de un
medicamento til para el tratamiento de un estado patolégico
del sistema nervioso central de un sujeto

67 El uso segun la reivaindicacién 66, en el que la
enfermedad se elige entre psicosis, esquizofrenia, manias
depresavas, trastornos neurolégicos, trastornos de memoraia,
trastornos por déficit de atencidén, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amotréfica, enfermedad de Alzheimer,
trastornos de ingestién de alimentos y enfermedad de Hun-
tington

68 El uso de un compuesto seqin la reivindicacidén 1
para la fabricacién de un medicamento util para el tratamien-
to de trastornos del tracto gastrointestinal de un sujeto

69 Un método para la obtencién de un compuesto de la
reivindicacién 38, que consiste en hacer reaccionar un com-

puesto de la férmula

(RY;
(AN
en la que ¥, A, R, R?, RY RS, RS, R’, R?, R’ R, R, R, RY

m n, p, r y 8 tienen los significados definidos en 1la

reivandicacién 37,
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con una amina heterociclica de la férmula
R1D
|
R Nin"
H

para obtener el compuesto de la reivaindicacién 38
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CLAIMS *
1 A compound of the formula (1)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein

YisCors§,

mislwhenYisCandmis2whenYis S,

nislor2

pisfrom0to3,

g1s from1to 3,

Z 15 —(CR'R®)~ or -SO1—, where r 15 from 0 to 2 2nd each of R* and R® 1
imndependently hydrogen or alkyl,

AwnCHuour N,

each R 1s mdependently halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano,
—S(0)R¢, ~C(=0)-NRRY, -SO,-NRR?, -N(R%)-C(=0)-R? or ~2(=0) R%, where s 15
from 0 to 2 and each of R and R® 1s ndependently hydrogen or alkyl,

R? 15 optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl,

A1s -NR’- or -O- wherem R’ 15 independently hydrogen, alkyl, acyl,
armdoalkyl, hydroxyalkyl or alkoxyalkyi,

ewh of R wd R, nulependently hiydiogen o alkyl oo R* ind RS

together with their shared carbon may form a ring of 3 to 6 members that optionally
mcdudes a mitrogen or oxygen heteroatom, and

each of R%, R, R®, R’ and R'* 1s independently hydrogen or alkyl, or one of R®
and R’ together with R and the atoms to which they are attached may form a nng of 3
to 7 members, or of R® and R together wath the atoms to which they are attached may

-t

2
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form a ning of 3 to 7 members, or one of R® and R’ together with one of R® and R and
the atoms to which they are attached may form a ring of 3 to 7 members

2 The compound of claim 1, wheren nis 1

3 The compound of claim 2, wherein Z 1s (CR'R%),~

4 1 he compound o1 dunn 3, wheran A s N and q 15 2

5 The compound of cliim 4, wherein ris 1

6 The compound of claim S, wherein R* and R® are hydrogen.

7 The compound of claim 6, wherein R? 15 phenyl or naphthyl
uptionlly subsiuted by one o mnie tnfluoromethyl halo cyinn €)= alkyl or ©C,-Cq
alkoxy

8 The compound of claim 7, wheremn R 15 phenyl, 2-halophenyl, 3-
halophenyl, 4-halophenyi, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-
methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,3-dihalophenyl, 2,4-
dihalophenyl, 2,5-dihalophenyl, 2,6-dihalophenyl, 3,4-dihalophenyl, 3,5-dthalophenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl or 2 2-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuranyl, wherein each
of said halo 1s independently fluoro or chloro

Y Lhe wopound of Jda 7, wheten pis 0 w1 Land R' 1 halo,
alkyl, haloalkyl or alkoxy

10 The compound of claim 7, wheremn A 1s -NR*-

11 Lhe conpound of claun 10, wharan R and R ue hydrugen

12 The compound of clum 11, wherein R* is hydrogen

13 The compound of clamm 11, wheren R? 15 alkyl

14 The compound of claim 10, wherewn R%, K, R® and R® are
hydragen

e
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15 The compound of claim 6, wherein R? 15 ophonally substituted
heteroaryl
16 The compound of claim 7, wheretn A 15 -O-
17 The compound of daim 6, wherein Y1sCand mis 1
18 The compound of claim 17, wherexn R? 1s optionally substituted

phunyl or optionally substituted naphthyl

19 The compound of claim 18, wheremn R? 15 phenyl, 2-halophenyl,
3-halophenyl, 4-halophenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-
methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,3-dihalophenyl, 2,4-
dihalophenyl 7 5 dihalophenyl 2 6 dihalophienyl 3 4 dihalophenyl 3 5-dihalophenyl 2-
methylpbenyl, 3-methylphenyl, or 2,2-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuranyl, wherein each
of saad halo 15 independently fluoro or chloro

20 The compound of claim 18, wherein p 150 or 1 and R! 15 halo,
alkyl, haloalkyl or alkoxy

21 The compound of claim 18, wherein R* and R are hydrogen

22 The compound of claim 21, wherein A is -NR’-

23 The compound of claim 22, wherein R’ 1s hydrogen

24 The compound of claum 22, wherein R® 15 alkyl

2 Lhe compound of dau 21, wheremn I 17, K and 1 we
hydrogen

26 The compound of clum 6 wherein YisSand m1s 2

27 The compound of claim 26, wherein A 15 -O-

A
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The compound of claum 26, wheremn R? 1s optionally substituted

phenyl or optionally substituted naphthyl

29

The compound of claim 28, wherein R? 1s phenyl, 2-halophenyl,

5 3-halophenyl, 4-halophenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanopbenyl, 4~cyanophunyl, 2~
methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,3-dthalophenyl, 2,4-
dihalaphenyl ? S-dyhalaphenvl ? 6-dihalophenyl 3 4-dthalophenyl 3 5-dihalophenyl, 2-
methylphenyl, 3-methylphenyl, or 2,2-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuranyl, wheremn each
of sa1d halo 15 independently fluoro or chloro

10

15

20

30

The compound of claim 28, wherewn p 15 0 or 1 and R’ 15 halo,

methyl, ethyl, trifluoromethyl or methoxy

31

32

33

hydrogen

36
formula (II)

The compound of claim 28, wheremn R* and R’ are hydrogen
The compound of claim 31, wheren A 1s -NR’-

Lhe wompound of Jan 32, wherein R® 15 hydrogen

The compound of dum 32, wherein R? 15 alkyl

The comnpound of Alim 31 wherein RS R7 R® and R? are

The compound of daim 1, wheremn said compound 15 of the

R10
\ R
N RS
R'-—é %
R R
R

A
(RY); !
—
T’ o),
2
2.~
R I,

and wheren X, Y, Z, A, R, RL R RP, RS, R, R%, R%, R, m, 1, and p are as reated in

clam 1

e vk o
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37 The compound of claim 1, wherein smd compound 1s of the
formula (IIT)
10
R \ R
N a
R'-é(_ § R .
5
R' x\ R\/R
Z NN N,
RI.I
(R‘H . R‘
o,
and wherein
s1s from 0 to 4,

each R" independently 1s alkyl, alkoxy, halo, cyano or haloalkyl, and
XY, ARLRL R RS RS, R, RE, RS, R, RS R®, m, o, p and r are as recited in

claim 1
38 The compound of claim 37, wherein said compound 1s of the
formula (IV)
R1ﬂ
|
R N R
R® rR®
N R’ R‘
A
RY; !
N X0),
Rb
(R ;- R*
IV,

and wheremn Y, A, R, R4, RY, R% RS, R, R%, R% R, R, R, R%, m, n, p»randsareas
recited in claim 37

39 The compound of claum 38, wherein r15 1 and R* and R® are
hydrogen.
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40 The compound of claim 39, wheremn n1s 1 and R* and R are
hydrogen
41 The compound of claim 40, wheremn X1s N
5
42 The compound of claim 41, wherem R%, R, R®, and R? are
hyiogen
43 The compound of claxm 38, wherein said compound 1s of the
10 formula (V)
R1D
X
1
R R
R R®
N
R3
N~
(R"); *
N o}
(R*)z
v,

and wherein R! R? R, Ré, R? R, R® R RY, p and s are as recited 1n claim 38

44 The compound of claim 43, wherem RS, R7, R%, and R? are
15 hydrogen
45 The compound of claim 44, wherein R? 15 hydrogen.
46 The compound of claim 44, wheremn R 15 alkyl.
0
47 The compound of claim 44, wheremn R’ 1s acetarmdyl.
43 The compound of clum 44, wherem p1s 0 or 1 and R* 15 alkyl,
halo, alkoxy or haloalkyl
25
49 The compound of claim 44, wherein 5 15 1 and R" 15 alkyl, halo,

alkoxy cyano or haloalkyl

L1}
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50 The compound of claim 44, wheremn s1s 0, 1 or 2 and each R
independently 15 alkyl, halo, alkoxy, cyano or haloalkyl.

5 51 The compound of cdlaim 44, wherein 515 0, I'or 2 and each R
mdependently 1s fluoro or chloro
52 The compound of claim 44, wherewn p1s 0 or 1 and R' 15 methy),

ethyl, methoxy, fluorc or tnfluoromethyl
10

53 The compound of cdlaim 38, wherein smid compound 1s of the
formula (VT)
R®
)
R N /R
R* R®
N
3
N
RY); l_o
S5
N \O -
(R1%);
VI,

and wheren RY, R?, B3, RS, R7, R%, R?, R, R}, p and s are as recited mn claim 38
15

54 The compound of claim 53, wheremn RS, R7, R*, and R? are
hydrogen
55 The compound of claim 54, whersn R 15 hydrogen.
20
56 The compound of claim 54, wheremn R® 15 alkyl
57 The compound of claim 54, wherein R® 15 acetarmdyl.
25 58 The compound of claim 54, wheremn p 15 0 or 1 and R 15 alkyl,
halo, alkoxy or haloalkyl

[
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59 The compound of claim 54, wheremn s 15 0, 1 or 2 and R" 15 alkyl,
halo, alkoxy, cyano or haloalkyl

60 The compound of dlaim 54, wheremn s 15 2 and each R!!

5 independently 15 alkyl, halo, alkoxy, cyano or haloalkyl.

ol Lhe compound ot Jsun 54, wherewn p 1s U or 1 and R’ 15 methyl,
ethyl, methoxy, fluoro or trifluoromethyl

10 62 The compound of clum 58, wherein s 15 0, 1 or 2 and each R"
wndependently 1s fluoro or chloro
63 The compound of claim 38, wherein smd compound 15 of the
formula (VITY

*x:
0L
u -,

wherem R, RS, R', R%, R%, R, R!!, p and s are as defined m claim 38

64 The compound of claim 1, wherein said compcund 1s selected
from

20 1-Benzyl-5-piperazin-1-yi-3,4-dihydro- 1H-quunazohn-2-one,
1-Benzyl-3-methyl-5-piperazin-1-yi-3,4-dihydro-1H-qunazohn-2-one;
1-(3-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yi-3,4- dihydro-1H-quinazohn-2-one;
1-(4-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazolin-2-one;
1-(2-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazolin-2-one;

25 1-(4-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro- 1H-qunazolin-2-cne,
1-(2-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-one;
1-(3-Chloro-benzyl)-5-prperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-one,
1-(3,4-Difluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qumazohn-2-one;
1-(3,1-Dichluiv-benzyl)-5-piperazn- 1-yl-3, --dibydao- LH-guinezolin-2-upe,
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1-(2,3-Difluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazolin-2-one;
1-(2,3-Dichloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihy dro-1H-qunazohn-2-one,
1-(3-Chloro-2-fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazohn-

2-one;

1-(2-Fluoro-benzyl)-3-methyl-5-piperazn-1-yi-3,4-dihydro-1H-quinazolin-
2-one,

1-(3-Fluoro-benzyl)-3-methyl-5-piperazn-1-yl-3,4-dihydro- L H-quinazohn-
2-one;

1-(4-Fluoro-benzyl)-3-mcthyl 5-piperazin-1-yi-3 4-dihydro-1H-quinazolin-
2-one,

3-(3-Methyl-2-0x0-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-2H-quinazohn-1-
Yimethyl)-benzonrtnle,

3-Ethyl-1-(4-fluoro-benzyl)-5-piperazin- 1-yl-3,4-drhydro- 1 H-quuinazolin-2-
one

2-(1-Benzyl-2-oxo-5-piperazin-1-yi-1,4-dihydro-2H-quinazolin-3-yi)-
acetamde;

1-Benzyl-3-ethyl-5-piperazn-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazolm-2-one;

2-[1-(3-Fluoro-benzyl)-2-oxo-5-piperazin-1-yi-1,4-dihydro-2H-quinazoln-
3-yl]-acetarmde;

1-(3-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazohn-2-one,

1-Benzyl-3-methyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-benzo{ 1,2,6] thiadianane
2,2-dioxds;

1-(3-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl1-3,4-dihydro-1H-
benzo{1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxade, .

1-(4-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thuadianine 2,2-dioxade,

1-(2-Fluoro-benzyl)-5-piperazin- 1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxade,

I-Beuzyl-S-piperaziu 1yl 3,1 dihydio 11T-benzo[1 20]un diazne 2,2-
dioxade;

1-(2-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxide,

1-(3-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yi-3,4~dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiachazine 2,2-dioxade,

1-(3-Chloro-benzyl)-5-ptperanin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1 2 6]thiadiazine 2 2-dioxade
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1-(4-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiachazine 2,2-dioxide;
1-(3,4-Dichloro-benzyl)-5-piperazan-1-yi-3,4-dihyd.o-1H-
benzo[1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxade,
1-(2,3-Diffuoro-benzyl)-5-piperazin-1-yi-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxade;
1-(2,3-Dachloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo(1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxade;
1-(3-Chloro-2-fluoro-benzyl)-5-piperaan-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6|thuadiazine 2,2-dioxde,
1-(3-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6] thiadiazine 2,2-dioxide;
1-Benzyl-5-piperann-1-yl-1,4-dihydro-benzo[d][1,3] oxezin-2-one;
1 (2 Muoio beuzyl) 5 pipeswzan 1yl 14 dihydio henzo[d][1 3foxzm 2
one;
1-{3-Fluoro-benzyl)-5-piperanin-1-yl-1,4-dihydro-benzo[d][1,3] oxazn-2-
one,
1-Benzyl-3-1s0propyl-5-piperazan-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-one,
1-(2-Fluoro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dithydro-1H-
quinazoln-2-one;
1-(3-Chloro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperazin-1-y1-3,4-dihydro-1H-
quinazolm-2-one;
1-(2,3-Dirfluoro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperanin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
quinazolin-2-one,
1-(2-Methyl-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazolin-2-one,
1-(4-Fluoro-benzyl)-3-1sopropyl-5-piperazin-1-yl-3,4-cahydro-1H-
qunazolm-2-one,
1-(3-Fluoro-benzyl)-3-1sopropyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
qunazolin-2-one;
1-(2-Methyl-benzyl)-5-piperazin-1-yi-3,4~chhydro-1H-qumazoln-2-one;
1-(2-Chloro-benzyl)-7-methyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazoln-
2-one,
1-(2-Fluoro-benzyl)-7-methyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazoln-
2-one;
1-(2-Methyl-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
benzo[1,2,6]thiadiazine 2,2-dioxide;
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1-(2,3-Dimethyl-benzyl)-5-piperazin- 1-y1-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one,

1-(2,2-Dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-7-ylmethyl)-5-piperazin-1-yi-3,4-
dihydro-1H-quinazolhin-2-one,

1-(2,6-D1imethyl-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dthydro-1H-qunazohn-2-

one,

1-Benzyl-5-piperazin-1-yl-7-tnfluoromethyl-3,4-dihydro- 1H-quinazohn-2-
one,

1-(3-Huvio-benzyl)-7-methyl-5-piperasan-1-yl-3,4-dihydro- LH-qunazohn-
2-one,

1-Benzyl-7-ethyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihrydro-1H-qunazolin-2-one;

7-Ethyl-1-(3-fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yi-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one;

+~Lihiyl-1-(2-Uuuio-benzyl) o pipetasin 1yl 3,1 Jibydeo 111 quisazolin 2-
one;

1-(2-Chloro-benzyl)-7-ethyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one;

1-(3-Fluoro-benzyl)-7-methoxy-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
quinazolm-2-one;

1-(2,6-Difluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-qunazolin-2-one;

1-(2-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-7-trifluoromethyl-3 4-dshydro-1H-
qunazohn-2-one,

1-(3-Fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yi-7-trifluoromethyl-3,4-dihydro- 1H-
qunazolin-2-one;

1-Benzyl-6-fluoro-5-piperazn-1-yi-3,4-dithydro-1H-quinazohn-2-one,

1-(3-Chloro-benzyl)-7-ethyl-5-piperazn-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one;

1-(2,3-D1fluoro-benzyl)-7-ethyl-5-piperazin-1-yi-3,4-d:hydro-1H-
quinazoln-2-one,

1-(2-Fluoro-benzyl)-7-methyl-5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-3,4-dihydro-1H-
quinazolin-2-one,

1-(3-Fluoro-benzyl)-5-(4-methyl-pipe1azin-1-yl)-3,4-dihydro-1H-
qunazoln-2-one;

1-(2,6-Difluoro-benzyl)-7-ethyl-5-prperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-
qunazolhn-2-one;

7-Tthyl 5-piperazin-1-y1 1-(2-irifluoromethyl-henzyl)-3 4-dihydro-1H-
quinazohn-2-one, and
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1-(3-Chloro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-7-tnfluoromethyl-3,4-dihydro-1H-
qunazolin-2-one

65 A pharmaceutical composition compnsing an effective amount
of the compound of claim 1 1n admuxture with a pharmaceutically acceptable carrier

66 A use of a compound according to any one of claums 1 to 64 for

the preparation of a medicament useful for treating a central nervous system disease state
In a subject.

67 The use of Claim 66, wherein the disease state 15 selected from
psychoses, schizophrenia, manic depressions, neurological disorders, memory disorders,
attention deficit disorder, Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, Alzheimer’s

dicease foad nptake disorders and Huntington’s disease

68 A use of a compound according to claim 1 for the preparation of
a medicament useful for tresung o dusorder of the gasuomtestngl Lract 1o a subyect,

69 A method for prepanng a compound of claim 38, compnising
reacting a compound of the formula.
5 Y
!

~£ 1

Z "N,
Rb

(Rﬁx—gj“;'

wheremn Y, A, R}, R%, RS R RS, R, RE R, RY, RY, R, RY, m, n, p, r and s are as reated
10 claim 37,
wath a heterocychic amine of the formula.

R
|

RY N R’
H

to y1eld the compound of daim 38
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Nivel inventivo (IS) S1 Reivindicaciones 1-69

No* Rewvindicaciones

Aphicabilidad industrial (IA) S{ Revindicaciones 1-69
No Reivindicaciones

2 Citaciones y explicacones (Regla 70 7)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Sohatud iternacional No
- SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EF2005/000095
Re tem |

Bases de |a Opinién

Con carta del 11 11 2005 el Solicitante ha registrado una nueva relvindicacién 1 que ha sido
modificada Introduclendo una condicibn Esta condicién no fue revelada en la solicitud como se
registrd originalmente, sino que se introdujo después de la fecha de radicacion con el fin de excluir la
coincidencia con el grupo de compuesto genénco revelado en D1

D1 revela compuestos con una farmacologla y usos diferentes y por lo tanto es imelevante para la
avaluacion del mérito Inventivo de la presente nvencién D1 puede considerarse, por lo tanto, como
una llamada °“revelacién accidental”, 1e, un documento de un campo técnico dferente La
modificacién es por lo tanto permisible bajo el Articulo 34(b) PCT

Las péaginas respectvas de la descnpcadn han sido modificadas consecuentemente Las
modificaclones adicionales en la descripclon se refleren a errores tipograficos obvios y conversion de
las unidades del Sl (desafortunadamente [a unidad “psi® después del valor 30 ha sido eliminada en la
pagina 50, se deben introducr unidades del S| adicionales en corchetes después del valor no Si
revelado originalmente con su unidad, pero sin eliminar la uridad no Sl)

Re ltem IV
Declaracién razonada bajo la Regla 66 2(a)(il) con respecto a la novedad, nivel Inventivo o

aplicabliidad Industrial, cliaclones y explicaclones que soportan tal declaracién

Los siguientes documentos han sido citados en el Reporte de Blisqueda Internacional

D1 WO 88/37643 A (YAMANOUCH]) Julio 29 de 1999 (1990-07-28)

D2 WO 03/095434 A (HOFFMANN LA ROCHE) Noviembre 20 de 2003 (2003-11-20)
D3 WO 03/088772 A (GLAXO) Agosto 21 de 2003 (2003-08-21)

D4 WO 02/102774 A (HOFFMANN LA ROCHE) Diciembre 27 de 2002 (2002-12-27)
DS WO 01/32626 A (SMITHKLINE BEECHAM) Mayo 10 de 2001 (2001-05-10)

Novedad (Articulo 33(2) PCT

La coincidencia con D1 ha sido remowvida al introducir la condicién mencionada antenormente

Los compuestos presentes difieren de los compuestos de D2-D5 en el heterociclo benzo-fusionado

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
= SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Sohatud internacional No

PCT/EP2005/000095

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT

D2-D5 revela moduladores de 5-HT D2 podria considerarse como la técnica previa mds cercana
El problema de la invencion era la provisién de moduladores de 5-HT nuevos

La estructura de los compuestos presentes no es sugenda por D2-D5 La presente solicitud esti por
lo tanto, basada en un nivel inventivo

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)

b
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Esta Invencidn se relaciona con compuestos de quinazolinona sustitulda de formula |

$Il

N
m’n‘c;,( >(cn'n').
X RS 4
A
R )
rr’ S,
R’-ﬂ'z

L
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o proférmaco de los mismos, en donde

YesCoS,

mes 1cuandoYes Cymes 2 cuando Y es S,

nesio02,

pesde0a3l,

qesde1al,

Z o8 ((CR"R") 0 -SO= en donde r @3 de 0 @ 2 y cada uno de R* y R® es Independientemente

hidrégeno o alquilo,

XesCHoN,

cada R’ es independientements halo, alquilo, haloalqullo, heteroarlo, alcoxi, clano, -S(O)-R% -C(=0)-
NRR?, -N(R°)-C(=0)-R?, 0 —C(=O)R", en donde s es de 0 a 2 y cada uno de R®y R? es indapandientemente
hiirégeno o aiquilo,

R? es anlo opclonalmente sustituldo o heteroarilo opclonalmente sustituido con la condicién que R? no
es fenllo sustituido por un grupo formamidinilo, prefenblements R? es arllo, y més preferiblements fenllo
opclionaimente sustituldo por uno o més trifluorometio, halo, cliano, alqullo C,-Cq 0 alcoxi C-C,

A es —-NR’- 0 —O- en donde R® es hidrégeno, alquilo, aclio, amidosiqullo, hidroxialquio o alcoxialqullo,
prefenblements R® es hidrégeno, alqullo o amidoalquilo,

cada uno de R* y R® es Independientemente hidrégeno o alqulio, o uno de R* y R® junto con R? y los
atomos entre ellos puede formar un anillo de 3 a 7 eslabones que incluye opcionalments un heteroétomo de

nitrdgano u oxigeno, y
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?Il
N
. A
®'R q<x /(cn R,

R 4

A
Ry [
e
R' - L4

L
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvaio o proférmaco de los mismos, en donde

YesCoS,

mesicuandoYesCymea2cuandoYes S,

nes102,

pesdeQa3,

qesdei1a3l

Z es {CR'R")- 0 -SOx-, en donde r es de 0 a 2 y cada uno de R" y R® es independientemente

- hidrégeno o alqullo,

XesCHON,

cada R' es independientemente halo, alquilo, haloalquilo, heteroarlio, alcoxi, ano -S{0)-R% -C(=0)-
NR°R® -N(R°)-C(=0)-R’, 0 —~C(=O)R® en donde s es de 0 a 2 y ceda uno de R° y R* es Independlentemente
hidrégeno o alquilo,

R? es arilo opclonalments sustrurdo o hetercartlo opcionaimente susttido con la condicién que RZ no
es fenllo sustituldo por un grupo formamidinlio, preferiblemente R® es arlio, y més preferiblemente fenflo
opclonaimente sustituido por uno o més trifluorometilo, halo, clano, alqullo C-Cq 0 alcoxi C-C,,

A es -NR®- 0 -O- en donde R® es hidrogeno, alquilo, acllo, amidoalquiio, hidroxiaiqulio o alcoxaiqulio,
preferiblemente R® es hidrégeno alquilo o amidoalquilo,

cada uno de R* y R® es independientsmente hidrégeno o alquilo, o unc'de R* y R® Junto con R y los
égtomos entre ellos puede formar un anilio de 3 a 7 eslabones que Incluye opclonalmente un hetercatomo de

nitrégeno u oxigeno, y

cada uno de R®, R, R" R®y R™ es independientemente hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R junto con
R™y los dtomos & (o8 cuales estan unidos pueden formar un anilfo de 3 a 7 esiabones o uno de R®y R junto
con uno de R® y R" y los dtomos a los cuales estén unidos pueden formar un anllio de 3 a 7 eslabones

£8
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XesCHON,

cada R' es Independientements halo alquilo, haloaiquilo, heteroalquiio, aicoxl, ciano, -S{0),-R®, -
C(=0)}-NRR?, -N(R°)-C(=0)}-R’, 0 ~C(=O)R"; en donde s es de 0 @ 2 y cada uno de R y R’ es
Indepandientementse hidrégeno o alqullo, preferiblementa cede R' es Independientements halo, alquilo o alcoxi,

R? es erllo opcionaiments sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituldo con la condicion que R? no
es fenllo sustitudo por un grupo formamidinilo, preferiblemente R? es arllo, y més preferiblementa fenlio
opcionalmente sustituido por uno o més tnflucrometlio halo clano alquilo C4-Ce 0 alcoxi Cy-Ce,

A 85 -NR’- 0 -O- en donde R* es hidrdgeno, alquilo, aclio, amidoaiqulio, hidroxialqullo o alcoxialquilo,
prefariblemente R* es hidrégeno, alqullo o amidoalqulio,

cada uno de R* y R® es indepandlentemente hidrégeno o elqulio, o uno de R* y R* junto con R' y los
étomas entre ellos puede formar un anllio de 3 a 7 eslabones que incluye opclionaiments un heterodtomo de
nitrdgeno u oxigeno, y

cada uno de R®, R’, R, R® y R"® es Independientements hidrégeno o alqullo, o uno de R® y R Junto con
R" y loa Atomos a los cuales estan uniklos, pueden formar un enilio de 3 a 7 eslabones, o de R® y R’ junto con
los &tomos a los que estdn unkdos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones, o uno de R®y R’ junto con uno
de R®y R y Ios Atomos a los cuales estiin unidos pueden formar un anilio de 3 a 7 eslabones

Los compuestos de formula | pueden, en clertas reallzaciones, ser més especificaments de la formula
]

R} ’
\N R
R'—-g ﬂ;'n.
Rl
Rl
A
(R ‘!'
\ e
z

II,

en donde X, Y, Z, R, R, R, R% R', R*, R", R", m, n y p son como se definlaron aqul

En muchas realizaciones de formula | y formula Il, n puede ser 1 En tales realizaciones Z puede ser -
(CR'R™)- y R"y R® en tales realizaciones son preferiblements hidrégeno En muchas realizacionas de formula
lyformula ll, X es N y q es 2 t, en clertas Instancias, r es 1

En muchas realizaciones de formula | y formula || X esté unido a la posicion § del sistema de anillo de
quinazolinona
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En clertas realizaclones de formula | y formula Il, R? es fenllo opclonalmente sustuido o naftlo
opclonaiments sustitukdo con la condiclén que R? no es fenlio sustituldo por un grupo formamidinlio R?
preferido en tales reallzeciones Incluye fenllo, 2-halofenlio, 3-halofenllo, 4-halofenilo, 2-clanofenilo, 3-
clanofenilo, 4-clanofenllo, 2-metoxifenllo 3-metoxifernlo, 4-metoxifeniio, 2,3-dihalofenlla, 2,4-dihalofenllo, 2,5-
dihalofenilo, 2 6-dihalofeniio 3,4-dihalofenilo, 3,5-dhalofenlio, 2-metiifenllo, 3-metilfenllo, vy 2,2-dimet!-2,3-
dihidro-benzofurenlio, en donde cada halo es independlentsmente fluoro o cloro En otras realizaciones R*
puede ser hetercariio opcionalmente sustiundo por uno o més trifluorometio, halo, clano alquiloC,-Cs ©
alcoxiCy-Cy

En clertas realizaciones de formula | y formula Il, p es 0 0 1 y R' s halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi
Preferiblemente, R’ e fluoro cloro, metilo, etlio, trifluorometiio, o metoxl

En clertas reslizaciones de formula | y formula I A es —NR’- En tales realizaciones R* y R® son
hidrdgeno R’ puede ser hidrogeno en tales realizaciones o R* pueds ser alquilo En muchas realizaclones R,
R’, R* y R® son hidrégeno

En cierias reallzaciones de formula | y formula ll, A es —O-

27 En ciertas reslizaciones de formula | y formula Il Yes Cymes 1 En tales realizaclones R* puede
ser fenllo opcionaimente sustituldo o naftio opcionaiments sustituldo con la condicién que R? no es fenilo
sustituldo por un grupo formamidinlo R? preferido en tales realizaciones incluye fenilo, 2-halofenlio, 3-
halofenllo 4-halofenlio, 2-cianofenilo, 3-clanofenlio, 4-clanofenlio, 2-metoxifenlio, 3-metoxifeniio 4-metoxifenlio,
2 3-dihelofenlio, 24-dihalofenllo, 2,5-dlhalofenilo, 2,8-dihalofenilo, 3,4-dlhalofenilo, 3,5-dihalofenllo, 2-
metilfeniio, 3-metifeniio, y 2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuraniio, en donde cada halo es independientemente
fluaro o cloro  En reellzaciones en donde Y es C y m es 1, p pusde ser 0 o 1 mientras que R' es halo, alquilo,
haloalquilo o alcoxi  En tales reallzaciones R* y R® pueden ser hidrégeno En muchas reslizaciones en donde Y
e8 C ym as 1, A es -NR”-, y R® puede ser hidrégeno o R® puede ser aiqulio En tales reallzaciones R* R, R*
y R? son preferiblemente hidrdgeno En clertas reallzaclones de formula | y formula ll, Yes Symes 2 En
tales realzaciones A es —O- mientras en otras realizaciones A es -NR> R* puede en tales realizaciones, ser
fenilo opcionaiments sustituldo o neftlio opcionaimente sustituido con la condicién que R? no es fenllo sustituido
por un grupo foormamidinlic R preferido incluya fenilo, 2-halofenlio, 3-halofenllo, 4-halofenllo 2-cianofentio, 3-
clanofenilo, 4-clanofenllo, 2-metoxifeniio, 3-metoxifenio, 4-metoxifenilo, 2,3-dlhalofenlio, 2,4-dihalofenlo, 2,5-
dihalofenlio, 2,8-dihalofenilo, 3,4-dlhalofenilo, 3,5-dihalofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenlio, o 2,2-dimetli-2,3-
dihdro-benzofurenilo, en donde cada halo es Independientemente fluoro o cloro
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Ter-butll éster del &cxdo 4-(2-clano-3-nitro-fenil)-piperazin-1-carboxflico (12 172 g, 36 8 mmol) de la etapa 1 se
disolvid en etano! (300 ml) en un frasco Parr  El frasco se limpid con Na, ¥ se agregé Pd/C (1 3 g) La solucidn
se traté con H; en un aparato Pamr a 30 20 68 10* Pa durante la noche La mezcla fue filtrada a través de
celita, entonces se lavd con EtOAc Despude de la concentracion, el residuo fue purificade mediants
cromatografia flash para dar ter-butil éstar del dcido 4-(3-amino-2-ciano-fenii)-piperazin-1-carboxilico (7 585 g
69%) MS (M+H)" 303 2

A g(
& o Xy

A una solucidn de ter-butil dster del acido 4-{3-amino-2-clanc-fenll}-piperazin-1-carboxflico (0 8786 ¢, 3 23 mmol)
y NEts (0 9 ml, 6 48 mmol) en THF (40 mi) se le agregéd cloruro de 4-fluoro-benzollo (0 42 ml, 0 355 mmol) La
soluclén se agitdé con un agltador magnétco a temperatura ambiente durante la noche y ia mezcla de reaccion
fue dindida entre agua y acetato de etio La capa orgénica fue lavada con agua (2x30 ml) y saimuera (30 mi)
Después del secado sobre MgSQ,, la fraccién orgénica fue concentrada al vacio y el residuo café resultante fue
puriicado mediante cromatografia fiash para dar ter-butl éster del acido 4-{2-aminometi-3-(4-fluoro-
bencilamino)-fenil}-piperazin-1-carboxilico como un séido amarilio (1 189 g, 87%) MS (M+H)" 425 2

Los sigulentes compuestos fueron preparados en una foorma simlilar partiendo de ter-butll éster del
écido 4-(3-amino-2-ciano-fenll)-piperazin-1-carboxllico y usando diferentes cloruros de benzoilo
Ter-butil éster del acido 4-(3-benzollaminc-2-clano-fenil)-piperazin-1-carboxilico, MS (M+H)" 407 2,
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Sal de clorhidrato de 3-etil-1-{4-fluoro-bencil}-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-qunazoln-2-ona MS 388
(M+HY',

Sal de clorhidrato de 2-(1-bencil-2-oxo-5-piperazin-1-i-1,4-dihkdro-2H-quinazolin-3-ll}-acetamida MS
379 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 1-bencll-3-etil-5-piperazin-1-Il-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 350 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 2{1-{3-fluoro-bencll)}-2-oxo-5-piperazin-1i-1,4-dlhidro-2H-quinazolin-2-ona MS
398 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 1-bencll-3-sopropll-5-piperazin-1-i-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 364
(M+H)',

Sal de clorhkirato de 1{2-fluoro-bencil)-3-lsopropll-5-piperazin-1-l-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS
382 (M+H)',

Sal de clorhidrato de 1-{3-cloro-bencil}-3-isopropil-5-piperazin-1-i-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS
398 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 1-{2,3-difluoro-bencil)-3-isopropil-5-piperazin-1--3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona
MS 400 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 1-(4-fluoro-bencll)-3-sopropil-5-plperazin-1--3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS
382 (M+H)",

Sal de clorhkirato de 1<(3-fluoro-bencll)}-3+sopropil-5-piperazin-1-1-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS
382 (M+H)',

Los procedimientos descritos en este Ejemplo se reallzaron de acuerdo al proceso mostrado en el Esquema G

Br
N/ Paso 1 0 Paso 2
H Bullamida 7o) -
NIL, @’\m
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A 665 mp {2 03 mmol) de ter-buhl dster del Acldo 4-{2-ciano-3,8-dffluoro-fanil)-piperazin-1-carboxllico
disueito en 10 mL de DMF se le agregaron 560 mg (2 eq 4 06 mmol) de carbonato de potasio y 243 ul (1 1
6q. 222 mmol} de bencllamina La mezcia se calentd hasta 100°C por 5 dias, se enfrid hasta temperatura
amblents y se dividié entre acetato de etilo y agua, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd El ter-
butil éster del écido 4-(3-bencllamino-2-clano-8-fluoro-fanil)-piperazin-1-carboxflico (288 mg) se precipitd de
diclorometano/hexanos

BH, NH
NH NH

A 288 mg (0 7 mmol) de ter-butil éster del Acido 4-{3-bencllamino-2-ciano-8-fluoro-fanil)-piperazin-1-
carboxilico disueito en 7 mL de tetrahidrofurano se le agregd 1.4 mL (2 eq, 1 4 mmol, 1M en tstrahidrofurano)
de borano La mezcla se sometlé a reflujo 10 horas y se extinguld con metanol, se dividid entre acetato de etilo
y agua, se secH sobre sulfato de magneslo y se concentrd para dar el ter-butll éster del acldo 4-(2-aminometil-
3-bencliamino-8-flucro-fenil)-plperazin-1-carboxilico crudo que se usd directemente en la siguiente etapa

(2
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El ter-butll éster del &ckio 4-{2-aminomaetil-3-bencilamino-8-fiucro-fenil)-piperazin-1-carbaxfiico crudo de
la etapa 3 se disolvié en 10 mL de diclorometano y se enfrié hasta 0°C Se agregd trietilamina (263 ul, 3 eq,
21 mmol) y 69 mg {1 eq, 0 233 mmol) de tnfoageno La mezcla de reaccidn se agité por 10 minutos La
mezcia se dwidié entre acetato de etlio y agua, se sacd sobre sulfato de magnesio y se concentrd La
cromatografia de columna, eluyendo con acetona/diclorometano produjo 141 mg del ter-butil éster del ackdo 4-
{1-bencil-8-fluoro-2-oxo-1 2 3 4-tetrahldro-quinazolin-5-i}-piperazin-1-carboxliico

Etapg 6
1 I 14l ihd In-2-on

Qor

N N

<JNe
O e Ot

So disolvi6 terbutll éster del acldo 4-(1-bencli)-8-fluoro-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazohn-5-i)-
piperazin-1-carboxiico (141 mg) en 4 mL de HCI 2N/stanol y se calentd hasta 80°C por 20 minutos, luego se
enfnd hasta temperatura amblente Se agregé dietll éter, precipitando 115 mg de clorhidrato de 1-bencil-8-
fluoro-S-piperazin-1-I-3,4-dihkdro-1H-quinazolin-2-ona MP 285 6-290 0 °C MS 341 (M+H)’

Los procedimientos sintéticos de este Elemplos se resalizeron de acuerdo con el proceso mosirado en el
Esquema J
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A 370 mg (102 mmol) de ter-butl éster del écldo 4-(2-clano-5-metoxr-3-nitro-fenil)-piperazin-1-
carboxflico disuelto en 5 mL de etanol y 5 mL de aceteto de etilo, se agregd hidrazina La mezcia sa agitd 30
minutos hasta terminacién, se flltnd a través de celita y se concentrd a presién reducida para dar 300 mg de ter-
butll éster del #cido 4-(3-amino-2-clano-5-metoxi-fenil)-piperazin-1-carboxilico crudo

Roe P
N N
() s C
N o e
CN FO,COCI CN
c
HyCsy NH, ™ NH
F

A 300 mg {0 858 mmol) dal producto crudo 11 diauelto en 10 ml. de dicloromatano sa le agregd 138 pL
(2 eq 171 mmol) de piridina seguido por 104 uL (1 eq, 0 858 mmol) de cloruro de fluorobenzollo La mezcia
se agitd 1 hora se dividid entre acetato de etlo y agua se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd La
cromatografia de columna, eluyendo con acetato de etlio/hexanos produjo 186 mg del ter-butll éster del acido
4-(3-benzmlamino-2-clanc-5-metoxi-fenll}-piperazin-1-carhoxllico
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A 186 mg (0 39 mmol) del Peri-butll éster del 4cldo 4-{3-benzollamino-2-clano-5-metoxi-fenil)}-piperazin-
1-carboxfiico disuelto en 10 mL de tetrahidrofurano se le agregé borano 1 57 mM (4 eq 1 57 mmol) (1M en
tetrahidrofurano) La mezcia se calentd hasta refiujo durante la noche en enfrid y extinguié con metanol, se
dvidié entre acetato de etllo y agua se secd sobre sulfato de magnesio y 3e concentré a presidn reducida para
dar 153 mg del ter-butll éster del 4cido 4-{2-aminometl-3-bencilamino-5-metoxi-fenll)-piperazin-1-carboxfllico

[linc Hloc
N N
. 0
Ml NHNH! o u,c..oﬁj\/\ /to
F F

El ter-butll éster del écido 4-(2-aminometi-3-bencilamino-5-metoxi-fenlt)-piperazin-1-carbox(lico (153
mg) se disolvid en 6 mL de diclorometano y se enfné hasta 0°C Se agregaron trietlamina (138 ul, 3 eq, 099
mmol) y 33 mg (1 eq, 0 11 mmol) de trifosgenc La reaccion se agitd por 30 minutos La mezcia fue dividda
entre acetato de etllo y agua se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd a presiéon reduclda La
cromatografia de columna, eluyendo con acetato de etiio/hexanos produjo 43 mg del ter-butil éster del dcldo 4-
[1-(3-fluoro-bencll)-7-metox}-2-oxo-1,2,3,4-tetrahldro-quinazolin-5-i}-piperazin-1-carboxllico

Etepa 9

bb
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1 Un compuessto de |a formula (I)

0 una sal farmacéubcamente aceptable del mismo,
en donde

YesCoS,

mes1cuandoYesCymes2cuando Yes S,

nesio2

pesdeDa3,

gesdet1al,

Z @3 <{CR"R")- 0 -SO~, en donde r es de 0 a 2 y cade unc de R* y R* es ndependientemnente

hidrégeno o alquilo,

XesCHoN,

cada R' es Independientements halo, siquilo, haloalqullo, heteroarilo, alcox), ciano, -S{0),-R%; -C(=0)-
NR°RY, -N(R°)-C(=0)-R", 0 —C(=O)R"; en donde s es de 0 a 2 y cada uno de R° y R? es independientements
hxirbgeno o alquilo,

R? es arilo opclonalments susttuldo o heteroarlio opcionaimente sustituldo con la condicién que R? no
es fenilo sustituido por un grupo formamidinilo,

A @3 -NR*- 0 ~O- en donde R® es hidrégeno, alquilo, aclio, amidoalquiio, hidroxlalquilo o alcoxialquilo,

cada uno de R' y R® es independientemente hidrogeno o alqullo, o uno de R* y R® junto con sus
carbonos compartkdos pueden formar un anllio de 3 a 8 eslabones que Incluye opcionalmente un heteroétomo

de nitr6geno u oxigeno, y

cada unode R®, R” R%, R’y R™ es Independientements hidrégeno o alqulio, o uno de R® y R” junto con
R' y los dtomos a ios cuales estin unidos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones o uno de R*y R’ junto
con los dtomos a los cuales estén unidos pueden
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The present compounds differ from the compounds in D2-D5 in the benzo-fused
heterocycle

Inventive Step (Article 33(3) PCT)

D2-D5 disclose SHT-modulators D2 could be regarded as the closest pnor art
The problem of the invention was the provision of new 5-HT modulators

The structure of the present compouds is not suggested by D2-D5 The present application
is therefore based on an inventive step
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-1-

This invention relates to substituted quinazolmone compounds of formula I

[ ]
)
m’n'q,< >(cn‘n’).
R‘ L)
A
(RY); y
Y e
%

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,
wheremn
5 YisCorsS,
mislwhenYisCandmus2whenY1s S,
nislor2,
pisfromOto3,
qisfromlto3,
10 Z 15 <{CR"R®),~ or —-SO+-, wherein r 1s from 0 to 2 and each of R* and R® 1
independently hydrogen or alkyl,
X15CHorN,
( each R! independently 1s halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy; cysno,
~§(0),-R5, ~C(=0)-NRRY, -SO-NR°R?, -N(R}-C(=0)-R%, or -C(=0) R", where 515
15 from O to 2 and each of R® and R% 18 independently hydrogen or alkyl,
R? 15 optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl with
the proviso that R? 1s not phenyl substituted by a formarmdinyl group,
preferably R? 15 aryl, and more preferably pheny! optionally substituted by
one or more trifluoromethyl, halo, cyano, C;-Cs alkyl or C;-Cg alkoxy;
20 A 158 -NR?- or -O- wheremn R?1s hydrogen, alkyl, acyl, am:doalkyl,
hydroxyalkyl or alkoxyalkyl, preferably R? 15 hydrogen, alkyl or armdoalkyl,
each of R* and R® 15 independently hydrogen or alkyl, or one of R* and R®
together with R’ and the atoms therebetween may form a ning of 3 to 7 members that
optionally mncludes a nitrogen or oxygen heteroatom, and

VB/IG 07 11 2005
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?IO
N
N\
®R'R'C); (CR'R),
x/ Rt R*
A
R ]
Yo
" 1
or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,
wherein
YisCors,
mislwhenYuCandmis2whenY s S,
nislor2,
pisfrom0to 3,
q1s from 1 to 3,
Z 18 {(CR'R®),~ or SOz, wheren r 15 from 0 to 2 and each of R* and R® 15
independently hydrogen or alkyl,
XisCHoarN,

each R' independently 1. halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy; cyano,
—5(0)¢R"%, —C(=0)-NRR", -S0r-NR'R?, -N(R)-C(=0)-R?, or ~C(=0) R, where s 15
from O to 2 and each of R® and R? 1s ndependently hydrogen or alkyl,

R? 15 optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl wath

the proviso that R? 1s not phenyl substituted by a formamudinyl group,

preferably R? 15 aryl, and more preferably phenyl optionally substituted by

one or more tnfluoromethyl, halo, cyano, C,-Cs alkyl or C,-C; alkoxy;

A 13 -NR’- or -O- wherein R* 15 hydrogen, alkyl, acyl, amdoalkyl,
hydroxyalkyl or alkoxyalkyl, preferably R? is hydrogen, alkyl or ammdoalkyl,

each of R* and R® 15 independently hydrogen or alkyl, or one of R* and R®
together with R* and the atoms therebetween may form a nng of 3 to 7 members that
optionally includes a mtrogen or oxygen heteroatom, and

each of R%, R’, R%, R® and R"* 1s independently hydrogen or alkyl, or one of R® and

R’ together with R'° and the atoms to which they are attached may form a ring of 3 to 7
members, or of R® and R’ together with the atoms to which they re attached may form a
ning of 3 to 7 members, or one of R® and R’ together with one of R* and R® and the atoms
to which they are attached may form a ring of 3 to 7 members

VB/IG 07 11 2005
AMENDED SHEET

A



11-11-2005

15

20

25

Case EP050009/7/

XisCHor N,

each R' independently 15 halo, alkyl, haloalky}, heteroalkyl, alkoxy; cyano,
~5(0)~R%, =C(=0)-NRR%, ~SO-NRR?, ~-N(R)-C(=0)-R*, or -C(=0) R%, where s 1s
from 0 to 2 and each of R* and R? 15 independently hydrogen or alkyl, prefersbly each R!
15 independently halo, alkyl or alkoxy;

R? 1s optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl wath

the proviso that R? 15 not phenyl substituted by a formarmdinyl group,

preferably R? 15 aryl, and more preferably phenyl optionally substituted by

one or more tnfluoromethy}, helo, cyano, C,-Cg alkyl or C;-Cg alkoxy;

A 15 -NR’- or -O- wherein R?1s hydrogen, alkyl, acyl, amudoalkyl,
hydroxyalkyl or alkoxyalkyl, preferably R* 15 hydrogen, alkyl or amudoalkyl,

each of R* and R’ 1s independently hydrogen or alkyl, or one of R* and R®
together with R? and the atoms thercbetween may form a ring of 3 to 7 members that
optionally includes a nitrogen or oxygen heteroatom, and

each of RS, R’, R®, R? and R'® 15 independently hydrogen or alkyl, or one of
R® and R’ together with R'? and the atoms to which they are attached may form a nng of
3 to 7 members, or of R® and R” together with the atoms to which they are attached may
form a ing of 3 to 7 members, or one of R® and R’ together with one of R® and R® and the
atoms to which they are attached may form a nng of 3 to 7 members

The compounds of formula I may, in certain embodiments, be more speafically of

the formula II

\ R’
.
n';;_—’%“ .
A
Gy !
T’ o),
Rz/z II,

wherein X, Y, Z, A, R', R, RY, R%, RS, R%, R%, R%, R', m, n, and p are as defined herein

In many embodiments of formula I and formula I, n maybe 1 In such
embodiments Z may be <{(CR*R”),~, and R* and R® 1n such embodiments are preferably
hydrogen In many embodiments of formula I and formula I, X 1s N and q 15 2 and, 1n
certain instances, ris 1

In many embodiments of formula I and formula II, X 1s joined to the 5-posttion of
the quinazolinone ring system

VB/IG 07 11 2005 AMENDED SHEET %
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In certain embodiments of formula I and formula II, R? 1s optionally substituted phenyl
or ophonally substituted naphthyl with the proviso that R? 15 not phenyl substituted by a
formamudinyl group Preferred R? 1n such embodiments include phenyl, 2-halophenyl, 3-
halophenyl, 4-halophenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-methoxyphenyi,
3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,3-dihalophenyl, 2,4-dihalophenyl, 2,5-dihalophenyl,
2,6-dihalophenyl, 3,4-dihalophenyl, 3,5-dihalophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, and
2,2-dimethyl-2,3-dshydro-benzofuranyl, wherein each halo 15 independently fluoro or chloro
In other embodiments R? may be heteroaryl optionally substituted by one or more
triflucromethlyl, halo, cyano, C,-Cs alkyl or C;-Cs alkoxy

In certain embodiments of formula I and formula If, p1s 0 or 1 and R’ 1s halo, alky,
haloalkyl, or alkoxy Preferably R' 1s flucro, chloro, methyl, ethyl, tnfluorometyl, or methoxy

In certmin embodiments of formula I and formula II, A 18 -NR?-  In such embodiments
R* and R® are hydrogen R’ may hydrogen in such embodiments, or R® may be alkyl In many
embodiments R%, R, R® and R’ are hydrogen

In certmin embodiments of formula I and formula I1, A 1s -O-
27 In certain embodiments of formula [ and formulaIl, YisCandmis1 Insuch
embodiments R? may be optionally substituted phenyl or optionally substituted naphthyl with
the proviso that R? 1s not phenyl substituted by a formamdinyl group Preferred R? in such
embodiments include phenyl, 2-halophenyl, 3-halophenyl, 4-halophenyl, 2-cyanophenyl, 3-
cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl, 3-methoxyphenyl, 4-methaxyphenyi, 2,3-
dihalophenyl, 2,4-dshalophenyl, 2,5-dihalophenyl, 2,6-dthalophenyl, 3,4-dithalophenyl, 3,5-
dihalophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, and 2,2-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuranyl,
wheremn each halo 1s independently fluoro or chloro In embodiments where Y1is Cand m1s 1
p may be 0 or 1 while R' 15 hala, alkyl, haloalkyi or alkoxy In such embodiments R* and R®
may be hydrogen In many embodiments where Y 18 C and m1s 1, A 15 -NR’-, and R® may be
hydrogen, or R’ may be alkyl In such embodiments R%, R, R® and R® are preferably hydrogen
In certam embodiments of formula [ and formula I, Yis Sand m1s 2 In such embodiments
A 15 -O-, while 1n other embodiments A 15 -NR>- R? may, in such embodiments, be optionally
substituted phenyl or optionally substituted naphthyl with the proviso that R? 1s not phenyl
substituted by a formamudinyl group Preferred R? include phenyl, 2-halophenyl, 3-
halophenyl, 4-halophenyl, 2-cyanophenyl, 3-cyanophenyl, 4-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl,
3-methoxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 2,3-dihalophenyl, 2,4-dihalophenyl, 2,5-dihalophenyl,
2,6-dihalophenyl, 3,4-dihalopbenyl, 3,5-dihalophenyl, 2-methylphenyl, 3-methylphenyl, or
2,2-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuranyl, wherein each halo 15 independently fluoro or chloro

VB/1G 07 11 2005
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4-(2-Cyano-3-mitro-phenyl)-piperazine-1-carboxylic aad tert-butyl ester (12 172 g, 36 6
mmol) from step 1 was dussolved 1n ethanol (300 ml) in a Parr flask. The flask was
flushed with Nz, and Pd/C (1 3g) was added. The soluhon was treated with Hz on a Parr
apparatus at 30 20 68 10' Pa overmight The mixture was filtered through celite, then
washed with EtOAc. After concentration, the residue was purified by flash

chromatography to give 4-(3-amino-2-cyano-phenyl)-piperazine-1-carboxylic acd tert-
butyl ester (7 585 g, 699%6) MS (M+H)" 303 2

e
% 9

& o O
o QL
F
To a solution of 4-(3-Amino-2-cyano-phenyl)-piperazine-1-carboxylic acd tert-butyl
ester ( 0 976 g, 3 23 mmol) and NEt; (0 9 ml, 6 48 mmol) in THF (40 ml) was added 4-
fluoro-benzoyl chlonde (0 42 ml, 0 355 mmol) The solution was stirred with a magnetic
stirrer at room temperature overnight and the reachon muxture was psritioned between
water and ethyl acetate The organic layer was washed with water (2x30 mil) and brine (30
ml) After drying over MgSO,, the organic fraction was concentrated i vacuo and
resuling brown remdue was punfied by flash chromatography to give 4-[2-cyano-3-(4-
fluoro-benzoylamino)-phenyl]-piperazine- 1-carboxylic acid tert-buty! ester as a yellow
solid (1 189 g, 87%) MS (M+H)"* 4252
The following compounds were prepared in a similar fashuon starting with 4-(3-
Amino-2-cyano-phenyl)-piperazine-1-carboxyhc acid tert-butyl ester and using various
benzoyl chlondes
4-(3-Benzoylamino-2-cyano-phenyl)-piperazine-1-carboxyhic aad tert-butyl
ester, MS (M+H)" 4072,

VB/IG 07 11.2005 AMENDED SHEET
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3-Ethyl-1-(4-fluoro-benzyl)-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro- 1H-quinazolin-2-one

hydrochlonde salt. MS 368 (M+H)",

2-(1-Benzyl-2-oxo-5-piperazin-1-yl- 1,4-dihydro-2H-quinazohn- 3-yl)-acetamide
hydrochlonde salt. MS 379 (M+H)",

1-Benzyl-3-ethyl-5-piperanin-1-yl-3,4-dihydro- 1H-quinazolin-2-on hydrochlonide
salt. MS 350 (M+H)*,

2-[1-(3-Fluoro-benzyl)-2-oxo-5-piperazin-1-yl- 1,4-dahydro-2H-quinazolin-3-yl] -
acetamide hydrochlonde salt. MS 398 (M+H)",

1-Benzyl-3-1s0propyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohin-2-one
hydrochlonde salt. MS 364 (M+H)",

1-(2-Fluoro-benzyl)-3-1sopropyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one hydrochloride salt. MS 382 (M+H)®,

1-(3-Chloro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperazan-1-yl-3,4-dihydro- 1H-quinazohn-2-
one hydrochloride salt. MS 398 (M+H)",

1-(2,3-Drfluoro-benzyl)-3-wopropyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro- 1H-quinazolin-
2-one hydrochlonde salt MS 400 (M+H)",

1-(4-Fluoro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one hydrochlonde salt MS 382 (M+H)*, and

1-(3-Fluoro-benzyl)-3-1s0propyl-5-piperazin-1-yl-3,4-dihydro-1H-quinazohn-2-
one hydrochlonde salt. MS 382 (M+H)"

h n t H)*
The synthetic procedures described 1n this Example were carnied out according to
the process shown 1n Scheme G

Br B
d\ Ve Step 1 @ Step 2
——— O
Sulfamide \o
s

Iz

NH,

o
%g
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To 655 mg (203 mmol) of 4-(2-cyano-3,6-difluoro-phenyl)-mperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester dissolved in 10 mL DMF was added 560 mg (2 eq, 406
mmol) potassium carbonate and 243 pL (1 1 eq, 2 22 mmol) benzylamine The mixture

5 was heated to 100°C for 5 days, cooled to room temperature and parthtioned between
ethyl acetate and water, dried over magnessum sulfate and concentrated  4-(3-
Benzylamino-2-cyano-6-fluoro-phenyl)-piperazine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
(288 mg) was precipitated from dichloromethane/hexanes

_ N Step 3 . N
ﬁCN BH’ U\NH
NH

To 288 mg (0 7 mmol) of 4-(3-benzylarmno-2-cyano-6-fluoro-phenyl)-piperazine-
1-carboxylic aad tert-butyl ester dissolved in 7 mL tetrahydrofuran ws added 1 4 mL (2

15 eq, 14 mmol, IM in tetrahydrofuran) borane The muxture was refluxed 10 hours and
quenched with methanol, partiioned between ethyl acetate and water, dned over
magnesium sulfate and concentrated to yield crude 4-(2-aminomethyl-3-benzylamino-6-
fluoro-phenyl)-piperazine-1-carboxyhic aad tert-butyl ester, which was used directly in

the following step

20
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The crude 4-(2-amunomethyl-3-benzylamino-6-fluoro-phenyl)-piperazine-1-
carboxylic aad tert-butyl ester of step 3 was dusolved in 10 mL dichloromethane and
cooled to 0°C Tnethylamine (293 L, 3 eq, 2 1 mmol) and 69 mg (1 eq, 0 233 mmol)
triphosgene were added The reachon mixture was stirred for 10 minutes. The mixture
parttioned between ecthyl acctate and water, dned over magnesium sulfate and
concentrated Column chromatography, eluting with acetone/dichlorometane provided
141 mg of 4-(1-benzyl-6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-quinazohin-5-yl)-piperazine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester

4-(1-Benzyl-6-fluoro-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydro-qunazolin-5-yl)-piperazine-1-
carboxylic aad tert-butyl ester (141 mg) was dissolved in 4 ml. 2 N HCl/ethano! and
heated to 80 °C for 20 munutes, then cooled to room temperature Dhethyl ether was
added, precpitating 115 mg of 1-benzyl-6-fluoro-5-piperazn-1-yl-34-dihydro-1H-
quinazolin-2-one hydrochlonde MP 2856-2900°C MS 341 (M+H)*

The synthetic procedures described 1n this Example were carned out according to the
process shown 1n Scheme ]

VB/IG 07 11 2005 AMENDED SHEET
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NO,
To 370 mg (1 02 mmol) of 4-(2-cyano-5-methoxy-3-mtro-phenyl)-piperazane-1-

5 carboxyhc aad tert-butyl ester dissolved 1n 5 mL ethanol and 5 mL ethyl acetate was
added a pipet of Raney nickel slurry in water followed by 64 uL (2 eq , 2 04 mmol)
hydrazine The mixture was stired 30 munutes to completion, filtered through Celite and
concentratedunder reduced pressure to pronide 300 mg of crude 4-(3-amino-2-cyano-5-
methoxy-phenyl)-piperanine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

10

To 300 mg (0 856 mmol) of crude product 11 dissolved 1n 10 mL dichloromethane
15 wasadded 138 puL (2 eq, 1 71 mmol) pyndine followed by 104 pL (1 eq , 0 856 mmol)3-
fluorobenzoyl chlonde The mxture was stirred 1 hour, partiioned between ethyt
acetate and water, dried over magnesium sulfate and concentrated. Column
chromatography, eluting with ethyl acetate/hexanes provided 186 mg of 4-(3-
benzoylammo-2-cyano-5-methoxy-phenyl)-piperazine- 1-carboxyhic acid tert-butyl ester
20
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Step 7 N
NG
oo
HyC
*“o NH HCs NH

To 186 mg (0 39 mmol) of 4-(3-benzoylamino-2-cyano-5-methoxy-phenyl)-
piperazine- 1-carboxyhc acid tert-butyl ester dissolved 1n 10 mL tetrahydrofuran was
5 added 157 mM (4 eq, 1 57 mmol) borane (1M 1n tetrahydrofuran) The nuxture was
heated to reflux overmight, cooled and quenched with methanol, paritioned between
ethyl acetate and water, dried over magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure to provide 153 mg of cqude 4-(2-armnomethyl-3-benzylamino-5-methoxy-

phenyl)-piperazne-1-carboxylic aad tert-butyl ester

10

f‘*“i
o ﬁ

4-(2-Ammnomethyl-3-benzylamino-5-methoxy-phenyl)-piperazine-1-carboxyhc
15 acd tert-butyl ester (153 mg) was dissolved n 6 mL dichloromethane and cooled to 0°C
Triethylamine (138 pL, 3 eq , 0 99 mmol) and 33 mg (1 eq, 0 11 mmol) tnphosgene were
added. The reaction was stirred for 30 minutes The mixture was partithioned between
ethyl acetate and water, dned over magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure Column chromatography, eluting with ethyl acetae/hexanes provided 43 mg of
20 4-[1-(3-fluoro-benzyl)-7-methoxy-2-oxo- 1.2,3,4-tetnhydro-qumuohn-5.yl] -
piperazine-1-carboxyhc aad tert-butyl ester
Step 9
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CLAIMS,

1 A compound of the formula (I}
?10
AN
(n’n'C),< PC

A
(RY); ,L

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wheran.

YisCorS,

mislwhenYisCandmus2whenY s S,

nislor2,

p1s from 0 to 3,

qisfrom1to3,

Z 18 —{CR"R®);~ or -SO2—, where r 1s from 0 to 2 and each of R and R® 15
independently hydrogen or alkyl,

Xi1sCHorN,

each R! 15 ndependently halo, alkyl, haloalkyl, heteroalkyl, alkoxy, cyano,
~§(0)-R, ~C(=0)-NRRY, ~SO-NRR?, -N(R)}-C(=O)~R", or -C(=0) R, where s 15
from 0 to 2 and each of R° and R? 15 independently hydrogen or alkyl,

R? 15 optionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl with

the proviso that R? 1s not phenyl substituted by a formamdinyl group,

A 15 -NR’- or -O- wherein R® 15 independently hydrogen, alkyl, acyl,
armidoalkyl, hydroxyalkyl or alkaxyalkyl,

each of R* and R® 1s independently hydrogen or alkyl, or R* and R®
together with their shared carbon may form a ring of 3 to 6 members that optionally
includes a mitrogen or oxygen heteroatom, and

each of R, R’, R%, R’ and R* 15 independently hydrogen or alkyl, or one of R

and R’ together with R'° and the atoms to whch they are attached may form a ring of 3 to
7 members, or of R® and R’ together with the atoms to whach they are attached may

VB/IG 07 11 2005
AMENDED SHEET



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES
En ejercicio del derecho confendo por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en matena de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que sl capiulo rewvindicatono tal como fue presentado

onginalmente en Fase Internacional ha sido modificado

Las modfficaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descnpcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
amphacidn del invento o de la divuigacibn contenida en la solicitud

presentada
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DERIVADOS DE 1-BENCIL-5-PIPERAZIN-1-IL-3,4-DIHIDRO-1H-
QUINAZOLIN-2-ONA ¥ EL RESPECTIVO 1H-BENZO (1,2,6)TIADIAZIN-
2,2-DIOXIDO Y DERIVADOS DE 1,4-DIHIDRO-BENZO (D) (1,3)
OXAZIN-2-ONA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR 5-
HIDROXITRIPTAMINA (5-HT) PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

La invencién proporciona compuestos de la férmula I

¥

N
(n’n'C),< >(cn‘lr."),l
Rl
R, i
e
R:/ 4

y Bales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que
m n, p,. q X, ¥, 2, A, R*, R, R% R® R% R’, R R’y RV
tienen los significados definidos anteriormente La invencidn
proporciona ademis métodos para su obtencifn, composiciones
que los contienen y usos de los compuestos de la f6rmula I

para la fabricacién de medicamentos

b
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DERIVADOS DE 1-BENCIL-5-PIPERAZIN-1-IL-3,4-DIHIDRO-1H-
QUINAZOLIN-2-ONA Y EL RESPECTIVO 1H-BENZO (1,2,6)TIADIAZIN-
2,2-DIOXIDO Y DERIVADOS DE 1,4-DIHIDRO-BENZO (D) (1,3)
OXAZIN-2-ONA COMO MODULADORES DEL RECEPTOR 5-
HIDROXITRIPTAMINA (5-HT) PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Esta 1invencién se relaciona con compuestos de quinazelinona

pustitulida de formula I

$ll

N
m’n-c)'<x>(cn‘n').
R 4
A
®Y; )
e
Rl — z

L

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profadrmaco

de los migmos, en donde

es C o 8,

es 1 cuando Yea Cymes 2 cuando Y es 8,

es 1 o 2,

es de 0 a 3,

es de 1 a 3,

es -(CR*R’);- o -80;-, en donde r es de 0 a 2 y cada

N Q T B 3

uno de R* y R® es independientemente hidrégeno o

alquilo,

X es CH o N,

cada R' es aindependientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heteroarilo, alcoxi, ciano, -5(0).,-R®, -C(=0)-
NR°R?, -N(R®)-C(=0)-RY, o -C(=0)R°, en donde 8 es de 0 a 2 y
cada uno de R° y R* es 1independientemente hidrégeno o

alquilo,

R? es arilo opcionalmente sustituido o hetercarilo

opciocnalmente sustituido con la condicién que R? no es fenilo
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sustituido por un grupo formamidinilo, preferiblemente R? es
arilo, y més preferiblemente fenilo opcicnalmente sustituido
por uno o mds trifluorometilo, halo, ciano, alquilo C;-C¢ ©

alcoxi C;-Cg,

A es -NR*- o -0- en donde R® es hidr6geno, alquilo,
acilo, amidoalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,

preferiblemente R} es hidrégeno, alquilo o amidoalquilo,

cada uno de R* y R* es independientemente hidrégeno o
alquilo, o uno de R' y R® junto con R!) y los Atomos entre
ellos puede formar un anillo de 3 a 7 eslabonea que incluye
opcionalmente un heteroc&tomo de nitrégeno u oxigeno, y
cada uno de R%, R?, R?, R’ y R con independencia entre sf es
hidrégeno o alquilo, o uno de R® y R’ junto con R y los &to-
mos a loe que estin unidos pueden formar un anillo de 3 a 7
eslabones, o uno de R® y R’ junto con los &tomos a los que
estin unidos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones, o
unc de R* y R” junto con uno de R’ y R’ y los &tomos a los que
estén unidos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones

La 1invencifn se refiere ademis a composiciones que
contienen los compuestos de la invencién, al uso de los
migmos para la fabricacién de medicamentos y a métodos de
obtencién de los mismos

Las acciones de la 5-hidroxitriptamina (5-HT)}, en su
condicién de neurotransmisor modulador principal del cerebro,
egtén mediadas por un gran niimero de familias de receptores,
denominados 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7
En base al alto nivel de mRNA receptor 5-HT6 en el cerebro,
se ha constatado que el receptor 5-HT6 puede desempefiar un
papel en la patologfa y el tratamiento de los trastornos del
sistema nervioso central Se han identificado en especial
ligandos selectivos de 5-HT2 y de 5-HT6 como potencialmente
Gtiles para el tratamiento de ciertos trastornos del SNC, por
ejemplo la enfermedad de Parkinson, 1la enfermedad de
Huntington, la ansiedad, la depresién, las manias depresivas,
las psicosis, la epilepsia, 1los trastornos obsesivo-

compuleivos, las trastornos de humor, la mgrafia, la

&>
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enfermedad de Alzheimer (ampliacibén de la memcria cognitiva),
los trastornos de suefio, los trastornos de alimentacidn, por
ejemplo anorexia, la bulimia y la obesidad, los ataques de
pénico, la acatisia, los trastornos de hiperactividad con
déficit de atencién (ADHD), el trastorno por déficit de
atencién (ADD), la abstinencia del uso de drogas o farmacos,
por ejemplo cocaina, etanol, nicotina y benzodiazepinas, la
esquizofrenia y también los trastornos asociados con traumas
de columna vertebral y/o lesiones craneales, por ejemplo la
hidrocefalia Se cree que tales compuestos pueden ser ftiles
ademis para el tratamiento de ciertos trastornos gastrointes-
tinales (GI), por ejemplo trastornos funcionales intesti-
nales Véase, por ejemplo, B L Roth y col , J Pharmacol
Exp Ther , 1994, 268, pdginas 1403-1412, D R Sibley y
col , Mol Pharmacol , 1993, 43, 320-327, A J Sleight y
col , Neurotransmission, 1995, 11, 1-5 y A J Sleight y
col , Serotonin ID Research Alert, 1997, 2(3), 115-8

Ya se han publicado algunos moduladores 5-HT6 y 5-HT2A,
pero continfia habiendo necesidad de compuestos que sean
it1les para modular el receptor 5-HT6, el receptor 5-HT2A o
ambos

La invencién proporciona compuestos de la férmula I

;
m’u'Ck<x>(cn'n'>.
R 4
A
R )
e
R‘l - z

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profiarmaco

de los mismos, en donde

es Co S,
es 1 cuando Yes Cy mes 2 cuando Y es 8,
es 1 o 2,

es de 0 a 3,

' p 3«
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gesdelal,

Z e8 ~{CR*R®):- 0 -S02-, en donde r es de 0 a 2 y cada

uno de R* y R es 1independientemente hidrégenc o

alquilo,

X es CH o N,

cada R? es independientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heteroarilo, alcoxi, ciano, -S(0)¢-R%, -C(=0)-
NR°R?, -N(R%)-C(=0)-R%, o -C(sO)R°, en donde B8 es de 0 a 2 y
cada uno de R° y R* es independientemente hidrégeno o

alquilo,

R’ es arilo opcionalmente sustituido o hetercarilo
opcionalmente sustituido con la condicién que R? no es fenilo
sustituido por un grupo formamidinilo, preferiblemente R? es
arilo, y mis preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido
por uno o mas trifluorometilo, halo, ciano, aldquilo C;-C¢ ©

alcoxi C;-Cg,

A es -NR*- o ~O- en donde R’ eas hidrSgeno, alquilo,
acilo, amidoalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,

preferiblemente R' es hidrégeno, alquilo o amidoalquilo,

cada uno de R* y R’ es independientemente hidrégeno o
alquilo, o uno de R' y R® junto con R! y los &tomos entre
ellos puede formar un anillo de 3 a 7 eslabones que incluye

opcionalmente un heterodtomo de nitrégeno u oxigeno, y

cada uno de R%, R’, R, R’ y R es independientemente
hidrégenc o alquilo, o uno de R®* y R’ junto con R y 1los
&tomos a los cuales estdn unides, pueden formar un anillo de
3 a 7 eslabones, © uno de R®* y R’ junto con uno de R* y R? y
los 4tomos a los cualea estén unidos pueden formar un anillo
de 3 a 7 eslabones

La i1nvencién proporciona ademis métodos para la obtencidn
de los compuestos mencionados anteriormente Los métodos en
cuest16n pueden consistir, en ciertas formas de ejecucidn, la

reaccién de un compuesto de la férmula
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en la que ¥, A, R, R, R} R, R, R°, m, n, p, r y 8 tienen
los significados definidos en la presente,

con una amina heterociclica de la f6rmula

R
|
R':ENIR’
R® H R®
en la que R%, R’, R, R’ y R tienen los significados

definidos en la presente,

para obtener el compuesto de la fé6rmula (IV)

Iv

La ainvencién proporciona ademis composiciones que con-
tienen los compuestos de la invencifn y usos de loe mismos
para la fabricacién de medicamentos

La invencién proporciona compuestos de gquinolinona
sustituida, composiciones asociadaa, métodos para el uso de
los mismos como agentes terapéuticos y métodos de obtencidén
de los mismos En formas especificas de ejecucibén, la inven-
ci6n proporciona compuestos de quinclainona sustituida por
piperazinilo, composiciones farmacéuticas asociadas y métodos
para utilizar loe mismos en el tratamiento de enfermedades
del sistema nervioso central (8NC) y trastornos del tracto

gastrointestinal
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Todas las publicaciones mencionadas en eata solicitud
ge 1ncorporan a la misma en su totalidad como referencias

A menoe que se diga lo contrario, los siguientes
términos empleados en esta solicitud, incluidas la descrip-
c16n y las reivindicaciones, tienen los significados que se
indican seguidamente Hay que resaltar que las formas
singulares “uno”, "“una”, “el” o "“la”, empleados en la des-
cripcién y las reivindicaciones adjuntas, abarcan también los
referentes plurales, a menos gque el contexto dicte explicita-
mente lo contrario

*Agonista” saignifica un compuesto gque amplia la
actividad de otrc compuesto o sitio receptor

*Alquilo” significa un resto hidrocarburo saturado
monovalente, de cadena lineal o ramificada, formado exclu-
givamente por &tomos de carbono e hidrégeno, que posee de uno
a doce &tomos de carbono T"Alquilo inferior” significa un
grupo alquilo provisto de uno a sels &tomos de carbono (es
decir, *“algquilc C;-Cg") Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero nc se limitan a metilo, etilo, propilo,
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-
hexilo, octilo, dodecilo, etcétera

*Alquileno” significa un resto hidrocarburo divalente,
saturado, lineal, que tiene de uno a seis 4tomos de carbono o
un resto hidrocarburo divalente ramificado, que tiene de tres
a seis &tomos de carbono, p ej metileno, etileno, 2,2-
dimetiletileno, propileno, 2-metilpropileno, butileno, penti-
leno, etcétera

*Alquenileno” significa un resto hidrocarburoc divalente
insaturado lineal, de dos a sels &atomos de carbono, © un
resto hidrocarburo divalente saturado ramificado de tres a
sei1p a4tomos de carbono, p ej] etenileno (-CHaCH-), 2,2-di-
metiletenileno, propenileno, 2-metilpropenileno, butenileno,
pentenileno, etcétera

*Alcoxi1” significa un resto de la férmula -OR, en la
que R es un resto alquilo ya definido antes Los ejemploa de
restos alcoxi incluyen perc no se limitan a metoxi, etoxi,
i1sopropoxi, etcétera

*Antagonista” significa un compuesto que disminuye o

i\
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“Arilo* significa un resto hidrocarburo aromitico
ciclico monovalente, que contiene un anillo aromitico mono-,
bi- o triciclico El grupo arilo puede estar eventualmente
sustituido del modo indicado en la descripciém Los ejemplos
de restos arilo incluyen pero no se limitan a fenilo,
naftilo, naftalenilo, fenantrile, fluorenilo, indenilo, pen-
talenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifenilo,
aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenil-
1sopropilidenilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, benzodioxi-
lilo, benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo, benzo-
piperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo, benzo-
morfolinilo, metilenodioxifenilo, etilenodioxifenilo, etcé-
tera, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados de
los mismos

“Arilenc” significa un resto arilo divalente, en el que
arilo tiene el significado recién definido “Araileno” incluye
por ejemplo el orto-, meta- y para-fenileno (1,2-fenileno,
l,3~fenileno y 1,4-fenileno, respectivamente), que pueden
eptar opcionalmente sustituidogs del modo definido antes

"Arilalquilo® y ‘"aralquilo", gque pueden utilizarse
indistintamente, significan un resto -R°R’, en el que R es un
grupo alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos antes,
son ejemplos de arilalquilo el bencilo, feniletilo, 3-(3-
clorofenil) -2-metilpentilo, etcétera

*Cicloalquilo” significa un resto carbociclico saturado
monovalente, que consta de anillos mono- o biciclicos El
cicloalquilo puede estar eventualmente sustituido por uno o
més sustituyentes, cada sustituyente con independencia de su
aparicién puede ser hidroxi, alquilo, alcoxi, halégeno, halo-
alquilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino, a menos gue
se 1ndique explicitamente lo contrario Los ejemplos de
restos cicloalquilo incluyen pero no se limitan a ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohep-
tilo, etcétera, incluidos los derivados parcialmente insatu-
rados de los mismos, por ejemplo el ciclchexenilo, ciclopen-
tenilo, etcétera

"Cicloalquilalquilo” significa un resto de la férmula

R
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-R'-R”", en la que R' es alquilenc y R” es cicloalquilo, ya
definidos antes
"Heteroalquilo" significa un resto alquilo ya definido
antes, en el que uno, dos o tres a&tomos de hidrSgeno se han
sustituido por un sustituyente elegido con independencia
entre sf entre el grupo formado por -OR®, -NRPR® y -S(0).R*
{(en el que n es un nimero entero de 0 a 2), dando por supues-
to que el punto de unién del resto heterocalquilo es un &tomo
de carbono, en el que R* es hidrégeno, acilo, alquilo, caclo-
alguilo o cicloalquilalquile, R® y R° con independencia entre
s8i son hidrégeno, acilo, alquilo, cicleocalquilo o cacloalqual-
alquilo, y cuando n es 0, R® es hidrégeno, alquilo, cicloal-
quilo o cicloalquilalquilo, y cuando n es 1 6 2, R? es
alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, amino, acilamino,
monoalquilamino ¢ dialquilamino Los ejemplos representativos
incluyen pero no se limitan a 2-hidroxietilo, 3-hidroxipro-
pilo, 2-hidroxi-l1-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxapropilo, 1-
hidroximetiletilo, 3-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-
hidroxi-l-metilpropilo, 2-amincetilo, 3-aminopropile, 2-me-
tilsulfoniletilo, aminosulfonilmetilo, aminosulfoniletilo,
aminosulfonilpropilo, metilaminosulfonilmetilo, metilamino-
sulfoniletilo, metilaminosulfonilpropilo, etcétera
“Heteroarilo” significa un resto monociclico o bici-
clico de 5 a 12 &omos en el anillo, que tiene por lo menos
un anillo aroméAtico provisto de uno, dos o tres heteroitomos
elegidos entre N, O y S, los demds &tomos del anillo son C,
dando por supuesto que el punto de unién del resto hetero-
arilo estard situado en el anillo arom&tico El resto hetero-
arilo puede estar eventualmente sustituido del modo vya
definido Los ejemplos de restoe heteroarilo incluyen perc no
se limitan a 1midazolilo, oxazolilo, i1soxazolilo, tiazolalo,
isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pairazinilo, tieni-
lo, Dbenzotienilo, tiofenilo, furanilo, piranileo, piridilo,
piridinilo, piridacilo, pirrolilo, parazolilo, pirimdilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo,
benzotiopiranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoxa-
diazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo,

indolilo, isoind lilo, triazolil , triazainilo, quinoxalinilo,
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purainilo, quinazolinilo, quinolizinilo, naftiridinilo, pteri-
dinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo,
etcétera, incluidos los derivados parcialmente hidrogenados
de loe miemos

“Heterocarileno” significa un resto heteroarilo diva-
lente en el que el grupo hetercarilo tiene el significado de-
finido antes “Hetercarileno” puede estar opcionalmente sus-
tituido del modo indicado antes “Heterocarileno” incluye por
ejemplo el indolileno, pirimidinileno, etcétera

Los términos “halo* y “halSgeno”, que pueden utilizarse
indiptintamente, significan un sustituyente f£flGor, cloro,
bromo o yodo

"Haloalquilo” significa alquilo ya definido antes, en
el que uno o mis hidrégenos se han sustituido por halégenos
iguales o distintos Los ejemplos de haloalquilose incluyen
-CH;Cl, -CH,CF;, -CH;CCl,;, perfluoralquilo (p ej -CF;), etcé-
tera

"Heterociclcamino”* significa un anillo saturado en el
que por lo menos un &tomo del anillo es N, NH o N-alquilo y
los dem&s &tomos del anillo forman un grupo alquileno

“Heterociclilo” eignifica un resto saturado monova-
lente, formado por uno, dos o tres anillos, que incorpora
uno, dos, tres o cuatro heterodtomos (elegidos entre nitré-
geno, oxigeno y azufre) El anillo heterociclilo puede estar
eventualmente sustituido del modo definido anteriormente Los
ejemplos de restos heterociclilo incluyen pero no se limitan
a paiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azepinilo,
pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, 1imidazolidi-
nilo, piridinilo, piridazinilo, parimidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazoladi-
nilo, quinuclidinilo, quinolainilo, isoquinolinile, bencimi-
dazolilo, tiadiazolidinilo, benzotiazolidinilo, benzoazoli-
dinilo, dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo,
tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfoli-
nilo, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinilo, dihidroiso-
quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
etcétera, i1ncluidos los derivados parcialmente insaturados de

los mismos

N
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"Eventualmente sustituido”, cuandc se usa en asociacifn
con “arilo”, "“arileno”, “fenilo”, “fenileno”, "“heteroarilo”,
*hetercarileno” o “heterociclilo”, seignifica un resto arilo,
arileno, fenilo, fenileno, heteroarilo, hetercarileno o
heterociclilo que estd eventualmente sustituido con indepen-
dencia entre si por uno, dos, tres o cuatro sustituyentes,
con preferencia uno o dos sustituyentes elegidos entre
alquilo, cicleoalquilo, cicloalquilalquilo, heteroalquilo,
hidroxialquilo, halSgeno, nitro, ciano, haidroxi, alcoxi,
amino, acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino, haloal-
quilo, halocalcoxi, heterocalquilo, -COR (en el que R es hidré6-
geno, alquilo, fenilo o fenilalquilo), -(CR'R”")p,-COOR (en el

que n es un nimero entero de 0 a 5, R’ y R* con independencia
entre s8i son hidr6geno o alquilo y R es hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenilo o fenilalquilo) o

-(CR'R')n-CONRaRb (en el que n es un niimero entero de 0 a 5,
R’ y R" con independencia entre gf son hidr6geno o alquilo y

R2 y RP con independencia entre sf son hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, cicloalqualalquilo, fenilo o fenilalqualo
*Grupo saliente” psignifica el grupo que tiene este
significado asociado convencionalmente en quimica orginica
sintética, es decir, un &a&tomo © grupo desplazable en las
condiciones de reaccién de sustitucién Los ejemplos de grupo
saliente incluyen pero no se limitan a halbégeno, alcano- o
arilencsulfoniloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi, etanosul-
foniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosiloxi y tienil-
ox1, dihalofosfinoiloxi, benciloxi eventualmente sustituido,
1sopropiloxi, aciloxi, etcétera
"Modulador* saignifica una molécula que interacciona con
una diana Las interaccaiones incluyen pero no se limitan a
agonista, antagonista, etcétera, ya definidos antes
“Opciocnalmente” o T“eventualmente” significa que el
acontecimiento o circunstancia descritos a continuacién puede
ocurrir, pero no de forma obligada y que la descripcién
contempla los supuestos en los que el acontecimiento o cir-
cunstancia ocurre y los supuestos en los que no ocurre
"Eatado patoldgico” significa cualquier enfermedad,

9
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condiciédn, sintoma o indicacién

“Digolvente orgfnico ainerte* o “disolvente 1inerte”
significa que el disolvente es inerte en las condiciones de
reaccidén descritas en relacién con el mismo, incluyendo por
ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
N,N-dimetilformamida, cloroformo, c¢loruro de metileno o di-
clorometano, dicloroetano, &ter de dietilo, acetato de etilo,
acetona, metiletilcetona, metanol, etancl, propanol, i1sopro-
panol, tert-butanol, dioxano, piridina, etcétera A menos que
se diga lo contrario, los disolventes empleados en las
reacciones de la presente invencién son disolventes inertes

"Farmac&uticamente aceptable” gignifica que es Gtil
para fabricar la compopicién farmacéutica que es por 1lo
general segura, no téxica, no molesta en el aspecto biolégico
n1 de otro tipo e incluye que es aceptable para el uso farma-
céutico humano y también para el veterinario

“Las sales farmacéuticamente aceptables” de un com-
puesto significan sales que son farmacéuticamente aceptables,
segin se ha definido antes y que poseen la actividad farmaco-
l6gica deseada del compuesto original Tales sales incluyen

sales de adicién de &cido formadas con &cidos inor-
ginicos, por ejemplo &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
&cido sulflrico, &cido nitrico, &cido fosférico, etcétera, o
formadas con &cidos orgénicos, por ejemplo &cido acético,
dcido bencenosulfdnico, é&cido benzoico, alcanforsulfénico,
&cido citrico, &cido etanosulfédnico, &cido fumirico, &cido
glucohepténico, &cido glucSnico, &cido glutdmico, 4&cido
glicSlico, &cldo hadroxinaftoico, @&cido 2-hidroxietano-
gulfénico, &cido lactico, Scido maleico, &cido milico, &cido
malénico, &cido mandélico, &cido metanosulfénico, &cido
mucénico, &cido 2-naftalenosulfénico, &cido propibnico, &cido
palicilico, &cido succinico, &cido tartdrico, &cido p-to-
luenosulfénico, &cido trimetilacético, etcétera, o

las sales formadas cuando un protén &cido existente en
el compuesto original se desplaza con un ion metilico, p e]
un i1on de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de
aluminio, o se coordina con una base 1norgfnica u orgénica

Las bases orgdnicas aceptables 1incluyen la dietanolamina,

%
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etanolamina, N-metilglucamina, trietanclamina, trometamina,
etcétera  Las bases 1inorgfnicas aceptables aincluyen el
hidréxido de aluminio, hidréxido cdlcico, hidréxido potésico,
carbonato sé6dico e hidréxido sédico

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son
las sales formadas por el &cido acético, &cido clorhidrico,
&cido sulfirico, &cido metanosulfénico, &cido maleico, &cido
fosfbérico, &cido tartérico, &cido citrico, sodio, potasio,
calcio, cinc y magnesio

Se da por supuesto que todas las referencias a las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las formas de
adicidn de disolvente (solvatos) y las formas cristalinas
(polimorfas), definidas en esta descripcibn, de la misma sal
de adicién de &cido

El término “profirmaco* (prodrug) denota cualquier
compuesto que libera el praincipio activo original de 1la
f6rmula I *“in vivo” cuando tal profirmaco se administra a un
sujeto mamifero Los profdrmacos de un compuesto de 1la
f6rmula I se obtienen modificando uno o miés grupos funcio-
nales existentes en el compuesto de fSrmula I de tal manera
gque las modificaciones puedan eliminarse ®in vivo® para
liberar el compuesto original Los profirmacoe incluyen los
compuestos de la f6rmula I, en la que un grupo hidroxi, amino
o sulfhidrilo de un compuesto de la f£6rmula I se une a
cualquier grupo que pueda eliminarse “in vivo” para regenerar
el grupo hidroxilo, amino o sulfhidrilo libre, respectiva-
mente Los ejemplos de profidrmacos incluyen pero no se
limitan a ésteres (p ej derivados acetato, formiato y ben-
zoato), carbamatos (p ej N,N-dimetilaminocarbonilo) de
grupos funcionales hidroxi de los compuestos de la férmula I,
derivados N-aclilo (p eJ N-acetilo), bases N de Mannich,
bases de Schiff y enaminonas de grupos funcionales amino,
oximas, acetales, cetales y é&steres enblicos de grupos
funcionales cetona y aldehido de compuestos de la férmula I,
etcétera, véase Bundegaard, H “Design of Prodrugse” pp 1-92,
Elsevier, Nueva York-Oxford (1985), etcétera

"Grupo protector” saignifica el grupo que bloguea

gelectivamente un 8sitio reactivo de un compuesto multifun-
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cional de modo que la reaccién quimica puede llevarse a cabo
de modo selectivo en otro sitio reactivo no protegido, en el
sentido asociado convencionalmente con este término en
quimica sintética Ciertos procesos de esta ainvencién se
basan en grupos protectores para bloquear &tomos reactivos de
nitrégeno y/u oxigeno existentes en los reactivos Por
ejemplo, los términos “grupo protector de amino” y *“grupo
protector de nitrSgeno” se utilizan de forma indistinta y
eignifican grupos orgénicos 1dSneos para proteger el Atomo de
nitrégeno frente a cualquier reaccibn no deseada durante los
procedimientos de sintesis Los ejemplos de grupos protec-
tores de nitr6geno incluyen peroc no se limitan a trifluor-
acetilo, acetamido, bencilo (Bn), benciloxicarbonilo (carbo-
benciloxi, CBZ), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobencil-
oxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC), etcétera El exper-
to en la materia sabri elegir el mejor grupo, atendiendo a la
facilidad para su eliminacifn posterior y a la idoneidad para
resietlir i1nalterado las reacciones gque van a seguir

*Solvatos” significa formas de adicidSn de disolvente
que contienen cantidades estequiométricas o no estequiomé-
tricas de disolvente Algunos compuestos tienen tendencia a
retener una proporcién molar fija de moléculas de disolvente
dentro de su estado s86lido cristalino, formando de este modo
un solvato Si el disolvente es agua, el solvato formado ee
un hadrato, cuando el disolvente es un alcohol, entonces el
solvato formado es un alcoholato Los hidratos se forman por
combinacién de una o mis moléculas de agua con una de las
sustancias en las que el agua retiene su estado molecular de
H;0, tal combinacién es capaz de formar uno o varios hidra-
tos

*Sujeto* significa mamiferos y no mamiferos Mamiferos
significa cualquier miembro del grupo de los mamiferos,
incluidos los humanos, pero sin limitarse a ello, los
primates no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies
de simios y monos, animales de interés ganadero, por ejemplo
vacas, caballos, ovejas, cabras y cerdos, animales domés-
ticos, por ejemplo conejos, perros y gatos, animales de labo-

ratorio, ancluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y

0%
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cobayas, etcétera Los ejemploa de no mamiferos incluyen pero
no se limitan a aves, etcétera El término “sujeto® no
denota una edad o sexo particulares

*Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una
cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un
sujeto para tratar un estado patolégico, es suficiente para
gue el tratamiento de tal estado patolégico sea eficaz La
*cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar en funcibn
del compuesto, del estado patolSgico a tratar, de la gravedad
y de la enfermedad a tratar, de la edad y del estado de salud
relativo del sujeto, de la via y de la forma de adminis-
tracibén, del criterio del facultativo o del veterinario, y de
otros factores

Los términos “tienen el significado definido anterior-
mente’ o "“tienen el significado definido en la presente”
cuando se refieren a una variable incorporan por referencia
la definicién amplia de la variable y también las defaina-
ciones preferidas, mis preferidas y especialmente preferidas
de la misma, 81 las hubiera

El “tratamiento” de un estado patoléSgico incluye

(1) la prevencién del estado patolégico, es decir, la
accién que i1mpide que los sintomas clinicos se desarrollen en
un sujeto que pueda estar expuesto o predispuesto a contraer
un estado patoldgico, pero que todavia no presenta los
sintomas de tal estado patolégico

(1i) la i1nhibicién del estado patolfgico, es decir, la

interrupcién del desarrollo del estado patolégico © de sus
sintomas clinicos, ©

{(111) la mitigacién del estado patolégico, es decir, la
accién que provoca una regresiSn temporal o permanente del
estado patolégico o de sus sintomas clinicos

Los términoa “tratamiento”, ™“contacto* y “reaccién”
referidos a una reaccién quimica seignifican la adicién o
mezcla de dos o miés reactivos en condiciones adecuadas para
obtener el producto indicado y/o deseado Cabe sefialar que la
reaccibédn que produce el producto indicado y/o deseado puede
no resultar directamente de la combinacién de dos reactivos

afladidos 1inicialmente, es decir, puede sger necesaria la

M
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obtencitn de uno o més productos intermedios en la mezcla
reaccionante, que posteriormente conducen a la formacién del
producto indicado y/o deseado

Las estructuras quimicas representadas en esta des-
cripcifn se obtienen empleando el programa informitico 1518’
versién 2 2 Cualquier valencia abierta que aparezca en un
fctomo de carbono, oxigeno © nitrégeno de las estructuras
representadas indica la presencia de un hidrégeno

La invencién proporciona compuestos de la férmula I

f

N
m’n'C).< >(cn‘n’).
R
A
Ry !
e
% L,

o una sal, solvato o profirmaco farmacéuticamente aceptables

de los mismos,

en la que

Yes Co S5,

mes 1 cuarido Yesa C ym es 2 cuando Y es 8,

neslé2, nes con preferencia 1,

P e8 un nimero de 0 a 3,

q es un nimero de 1 a 3, g es con preferencia 2,

Z es -(CR°R®);- 0 -S0;—, en el que r es un nfimero de 0 a 2 y

cada uno de R® y R® con independencia entre sf es hidrégenoc o
alquilo, Z es con preferencia ~-(CR*R®")~, r es 1, Yy R* y R

son hidrégeno,

X es CH o N,

cada R' es 1independientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heterocalquilo, alcoxi, ciano, -5(0).-R%, -C(=0)-
NR°R?, -N(R®)-C(=0)-R®, o -C(=O)R°, en donde 8 es de 0 a 2 y
cada uno de R° y R? ese independientemente hidrSgeno o
alquilo, preferiblemente cada R' es independientemente halo,

alquilo o alcoxa,
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R? es arilo opcionalmente sustituide o hetercarilo
opcionalmente sustituido con la condicién que R? no es fenilo
sustituido por un grupo formamidinilo, preferiblemente R? es
arilo, y mds preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido
por uno o mis trifluorometilo, halo, ciano, alquilo C,-C¢ ©

alcoxi C;-Cg,

A es -NR’- o -0- en donde R? es hidrSgeno, alquilo,
acilo, amidoalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,

preferiblemente R? es hidrégeno, alquilo o amidoalquilo,

cada uno de R' y R® es independientemente hidrégenoc o
alquilo, o unc de R* y R® junto con R® y los &tomos entre
ellos puede formar un anillo de 3 a 7 eslabones que incluye

opcionalmente un heterofitomo de nitrSgeno u oxigeno, y

cada uno de R®, R’, R}, R’ y R es independientemente
hidrégeno o alquilo, o uno de R®* y R’ junto con R y los
dtomos a los cuales eeté&n unidos, pueden formar un anillo de
3 a 7 eslabones, o de R* y R’ junto con los &tomos a los que
estidn unidos pueden formar un anillo de 3 a 7 eslabones, ©
uno de R y R” junto con uno de R* y R? y los &tomoa a los
cuales est&n unidos pueden formar un anillo de 3 a 7

eslabones

Los compuestos de formula I pueden, en ciertas

realizaciones, ser mis especificamente de la formula II

R .
\n R
, R
R
o
R®
A
(R -,I,
Ve
z
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en donde X, ¥, Z, R, R*, R, R*>, R’, R*, R®, R, m, ny p

son como se definieron aquf

En muchas realizaciones de formula I y formula II, n
puede gper 1 En tales realizaciones Z puede ser -(CR™R®).-, y
R* vy R® en tales realizaciones son preferiblemente hidrégeno
En muchas realizaciones de formula I y formula II, X es Ny g

eg 2 t, en ciertas i1nstancias, r es 1l

En muchas realizaciones de formula I y formula II, X
estf unido a la posiciébn 5 del sistema de anillo de

quinazolinona

En ciertas realizaciones de formula I y formula II, R? es
fenilo opcionalmente suetituido o naftilo opcionalmente
sustituido con la condicién que R? no es fenilo sustituido
por un grupo formamidinilo R? preferido en tales
realizaciones incluye fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-

halofenilo, 2-ciancfenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-

metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-
dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo, 2,6-
dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-dihalofenilo, 2-

metilfenilo, 3-metilfenilo, Y 2,2-dimet11-2, 3-dihidro-
benzofuranilo, en donde cada halo es 1independientemente
fluoro o cloro En otras realizaciones R? puede ser
heterocarilo opcionalmente sustituido por wuno o més

trifluorometilo, halo, ciano, alquiloC;-Cg¢ o alcoxiC;-Cg

En ciertas realizaciones de formula I y formula II, p es
0 o 1 y R' es halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi
Preferiblemente, R* es fluoro, cloro, metailo, etilo,

trifluorometilo, o metoxi

En ciertas realizaciones de formula I y formula II, A es
-NR?- En tales realizaciones R' y R®* son hidrSgenoc R? puede
ser hidrbSgeno en tales realizaciones, © R® puede ser alquilo

En muchas realizaciones R®, R’, R® y R? son hidrégeno

a1

Aol
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En ciertas realizaciones de formula I y formula II, A es

27 En ciertas realizaciones de formula I y formula II,
Yes Cymes 1 En tales realizaciones R? puede ser fenilo
opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente sustituido
con la condicién que R? no es fenilo sustituido por un grupo
formamidinilo R? preferido en talee realizaciocnes incluye
fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-
cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenailo, 2,4-
dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-
dihalofenilo, 3,5-dihalofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo,
Y 2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuranilo, en donde cada halo
es 1ndependientemente fluoro o cloro En realizaciones en
donde Y es Cymes 1, p puede ser 0 o 1 mientras que R’ es
halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi En tales realizaciones
R* y R’ pueden ser hidrégeno En muchas realizaciones en
donde Y es C ymes 1, A es -NR’-, y R’ puede ser hidrSgeno,
o R® puede ser alquilo En tales realizaciones R*, R’, R' y
R’ son preferiblemente hidrSgeno En clertas realizaciones
de formula I y formula II, Y ee S y m es 2 En tales
realizaciones A es -0-, mientras en otras realizacionea A es
-NR3- R?® puede, en tales realizaciones, ser fenilo
opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente sustituido
con la condicién que R? no es fenmilo sustituido por un grupo
formamidinilo R? preferido incluye fenilo, 2-halofenilo, 3-
halofenilo, 4-halofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
clanofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo,
2,3-daihalofenilo, 2,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo, 2,6-
dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-dihalofenilo, 2~
metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimet1l-2,3-dihadro-
benzofuranilo, en donde cada halo es 1independientemente
fluoro o cloro

En las formas de ejecucién de la f6rmula I y fSrmula II
en las que Yes S, mes 2 y A es -NR’-, p es con preferencia
0 6 1 y R es halégeno, metilo o metoxi En dichas formas de

ejecucién, R* y R® puede ser hidrégeno RS, R’, R® y R’ pueden

4103
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ger también hidrSgeno En algunas formas de ejecucién, R?
puede pser hidrégeno, mientras que en otras formas de
ejecucién R’ puede ser alquilo
En ciertas formas de ejecucifn, los compuestos en cues-

t16n pueden ajustarse mds especificamente a la f6rmula III

R\\ R
S
R "
ol A
(RY), L
N Xo0),
R
R

(R11
IIT,

en la que
8 es un nGmero de 0 a 4,
cada RY™ con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, ciano o halecalquilo, y
X, ¥, A, R, R, R*, R*>, R, R’, R®, R’, R, R*, R°, m, n, pyr
tienen los significados definidos en la presente

En las formas de ejecucién de la f&Srmula III, en la que
X es N y estd unido a la posicién 5 del anillo de la quina-
zolinona, los compuestos en cuestiSn pueden representarse

mediante la £S5rmula IV

10

}
R N R
R;:E: :3:5!
N RS 4
A
(R"); |
NS

(O)n
IV,

R®
(RM); R’

en la que Y, A, R, R? R%, RS, RS, R, R®, R? R, R, R% R,

m, n, p, r y 8 tienen los significados definidos en 1la

20 presente
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En muchas formas de ejecucién de la £f6xrmula III y
f6rmula IV, n puede ser 1 En dichas formas de ejecucién, R*
y R’ son con preferencia hidrégenc En muchas formas de
ejecucibén de la férmula III y f6rmula IV, r es 1 En muchas
formas de ejecucién de la f6rmula III y f6rmula IV, R' y R®
son hidrégeno

En ciertas formas de ejecucitén de la férmula III y
férmula IV, 8 es 0, 1 6 2 y R™ es halSgeno, alquilo,
haloalquileo o alcoxi R'™ es con preferencia fldor, cloro,
metilo, trifluormetilo o metoxi

En ciertas formas de ejecucidén de la férmula III y
férmula IV, p es 0 6 1 y R' es halégeno, alquileo, halocalquilo
o alcoxi R! es Con preferencia fllGor, cloro, metilo, etilo,
trifluormetilo o metoxi

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula III y
férmula IV, A es -NR*- En dichas formas de ejecucién, R* y R®
son hidrégeno En dichas formas de ejecucién, R® puede ser
hidr6geno o R! puede ser alquilo En muchas formas de
ejecucién, R%, R7, R* y R’ son hidrégeno

En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula III y
f65rmula IV, A es -0O-

En ciertas formas de ejecucién de la férmula III y
f6rmula IV, Yes S ymes 2 En algunas de dichas formae de
ejecucidn, A es -0-, mientras que en otras formas de eje-
cucién A es -NR)- En muchas de dichas formas de ejecucién,
la variable s es 0, 1 6 2 y R es halbSgenc, alquilo, halo-
alquilo o alcoxi R es con preferencia £flior, cloro,
metilo, trifluormetilo o metoxi

En las formas de ejecucién de la férmula III y f6rmula
IV, en las que Y e8 8, m es 2 y A e8 -NR*-, p es con
preferencia 0 6 1 y R' es hal6geno, metilo o metoxi En
dichas formas de ejecucién, R' y R® pueden ser hidr6geno RS,
R’, R* y R® pueden ser también hidrSgeno En algunas formas de
ejecucién, R} puede ser hidrégeno, mientras que en otras
formas de ejecucidn R® puede ser alquilo En dichas formas de
ejecucién, 8 es con preferencia 0, 1 6 2 y R es halégeno,
alquilo, haloalquilo o alcoxa R es con preferencia flfior,

cloro, metilo, trifluormetilo o metoxi

o

Aot
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En ciertas formas de ejecucién, los compuestos en cues-

t16n pueden ajustarse de modo més especifico a la fSrmula V

10
3
~R

g

(R1);
v,
en la que R, R?, R, RY R’, R' R R, R, py s tienen los
5 significados definidos en la presente
En ciertas formas de ejecucidn de la f6rmula V, 8 es 0,
1 6 2 y R es halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi R es
con preferencia flGor, <¢loro, metilo, trifluormetile o
metoxi
10 En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula V, p es 0
6 1 y R* es hal6geno, alquilo, haloalquilo o alcoxy R es
con preferencia flfior, cloro, metilo, etilo, trifluormetilo o
metoxi
En ciertas formas de ejecucién de la f6rmula V, R* y R®
15 son hidrégeno En dichas formas de ejecucién, R’ puede ser
hidr6geno o R? puede ser alquilo En ciertas formas de eje-
cucién, R} puede ser acetamidilo En muchas formas de eje-
cucidn, Rf, R’, R* y R? son hidrégeno
En ciertas formas de ejecuciédn, los compuestos en cues-

20 ti6n pueden ajustarse mis especificamente a la f6rmula VI

\o'i)

1oL,
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VI,
en la que R, R?, R’, RS R’, R, R’ R', R', py @ tienen los
significados definidos en la presente

En ciertas formas de ejecucién de la fébrmula VI, es
0, 16 2 y R" es halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi R
es con preferencia flior, cloro, metilo, trifluormetilo o
metoxi

En ciertas formas de ejecucién de la fSrmula VI, p es 0
6 1 y R' es halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi R!' es
con preferencia fldor, cloro, metilo, etilo, trifluormetilo o
metoxa

En ciertas formas de ejecucién de la férmula VI, R* y
R® son hidrégeno En muchas formas de ejecucidén, R®, R’, R' y
R’ son hidrégeno

En las formas de ejecucién de la invencidn en lae que
algunos de R, R, R*, R', R’ RS R’, R®, R% R, R*, R°, R°y
R! son alquilo o un resto alquile, dicho alquilo es con
preferencia alquilo inferior, es decir alquilo C;-Cs y con
mayor preferencia alquilo C;-C, En las formas de ejecucidn
en las que Y es S, A es con preferencia -NR?

Se da por supuesto que el alcance de esta invencidn
abarca no solo los diversos isbSmeros, que puedan existir,
sino también las diversas mezclas de 1i1s6meros que puedan
formarse El alcance de la presente i1nvenciSn abarca ademés
los solvatos y sales de los compuestos de la férmula I

Los compuestos representativos segln la invencién se
recogen en la tabla 1, en la que se 1ndica ademis el punto de
fugién o el M+H segln el espectro de masas y los ejemplos

experimentales (descritos a continuacifn) que estln asociados

1)
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Los puntos de fusién que se presentan

TABLA 1

Nombre (Autonom) pf ° Ej

l-bencil-S-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1-bencil-3-metil-S5-pipe- >300°C
razin-1-11-3,4-dihadro-

lH-quinazolin-2-ona

1- (3-fluor-bencal)-5- >300°C
piperazin-1-11-3,4-dihi-

dro-1H-quinazolin-2-ona

1- (4-fluor-bencil)-5- >300°C
piperazin-1-il-3,4-dai-
hidro-1H-quinazolin-2-

ona

o

4o,
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Nombre (Autonom)

1-(2-fluor-bencil) -5-
piperazin-1-il-3,4-

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1- (4~-cloro-bencil) -5-
piperazin-1-1l1-3,4-

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1-{(2-cloro-bencil) -5-
piperazin-1-11-3,4-

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1-{3-cloro-bencil) -5-

piperazin-1-11-3,4-

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1-(3,4-difluor-bencil) -

S-piperazin-1-i11-3,4-

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

pf °C Ej

>300°C

281' 0-
282,8

>300 °C
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Nombre (Autonom) pf ° B
1-(3,4-dicloro-bencil)- >300°% 1
5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-
ona
1-(2,3-difluor-bencil)- >300°% 1
S-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-
ona
1-(2,3-dicloro-bencil)- 290,3- 1
5-piperazin-1-il1-3,4- 300 °C
dihadro-1H-quinazolin-2-
ona
1-{3-cloro-2-fluor- 292,4- 1
bencil) -5-piperazain-1- 298,8 °C

11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona
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Nombre (Autonom) pf °
1- (2-fluor-bencil)-3- »300 °C
metil-S5-piperazin-1-il-
3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1- (3-fluor-bencil) -3-
met:r1l-5-paperazin-l-11-
3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1-{4-fluor-bencil)-3-
metil-5-piperazin-1-il-
3,4-di1hidro-1H-

quinazolain-2-ona

3-{3-meti1l-2-ox0-5-p1-
perazin-1-11-3,4-di-
hidro-2H-quinazolin-1-

1lmetil) -benzonitrilo

3-etil-1-{4-fluor-ben-
cil)-5-piperazin-1-1l-
3,4-di1hidro-1H-quina-

zolin-2-ona
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Nombre ([Autonom)

2-(1-bencil-2-oxo-5-
piperazin-1-il-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-

1l) -acetamida

l1-bencil-3-eti1l-5-pi1-
perazin-1-11-3,4-di-
hidro-1H-quinazolin-2-

ona

2-[1-(3-fluor-bencil)-2-
oxo-5-piperazin-1-11-
1,4-dihidro-2H-quinazo-

1i1n-3-11] -acetamida

1-(3-fluor-bencil) -5-
piperazin-1-11-3,4-dihi-

dro-1H-quinazolin-2-ona

2,2-d16x1do de l-bencil-
3-metil-5-piperazin-1-
il-3,4-dihidro-1H-ben-

zo[1l,2,6]ti1adiazina

pf °C Ej
3
3
3
1

250] 0- 4

250,4 °C
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Nombre (Autonom)

2,2-dib6xido de 1-(3-
fluor-bencil) -5-pipe-
razin-1-i11-3,4-dihidro-
1H-benzo[l,2,6]tiadia-

Zlna

2,2-di6xido de 1-(4-
fluor-bencil) -5-pipe-
razin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzo([1,2,6]t1adra-
zina

2,2-di16x1do de 1-(2-
fluor-bencil) -5-pape-
razin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzol[l,2,6]t1adia-

Zina

2,2-d16x1do de l-bencal-

5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo-

[1,2,6]ti1adirazina

pf ° Ej
285, 1- 2
288,3 °C
253,6- 2
254,17 °C
»>300°C 2
2

M3
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Nombre {(Autonom)

2,2-d16x1do de 1-(2-
cloro-bencil) ~-5-pipe-
razin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzo{1,2,6] t1ad1ia-

Zina

2,2-diéxido de 1-(3-
cloro-bencil) -5-pipe-
razin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzo[1,2,6]tiadia-

zlna

2,2-di16x1do de 1-(3,4-
difluor-bencil) -5-pipe-
razin-1-11-3,4-dihidro-
1H-benzoll1,2,6]tiadia-

zina

2,2-d16xido de 1-(4-
cloro-bencil)-5-pipe-
razin-1-1l1-3,4-dihidro-
1H-benzo[l1,2,6] tiadia-

Zlna

W

pf ° Ej
»300 °C 2
264,7- 2
265,5 °C
278,2- 2
286,4 °C
»>300°C 2

M



n® Estructura

n ()

H
N
33 E::]
H
Lo
N \o
F
H
N
u (
N
NH
1o
N’ ‘\o
q ;
a
H
s ()
N

z\ ;
'Im\\; z

-31_
Nombre (Autonom) pf °C B
2,2-d16x1do de 1-(3,4- »300°%C 2

dicloro-bencil) -5-pipe-
razin-1-i11-3,4-dihidro-
1H-benzo[l1,2,6]1ti1adira-

zina

2,2-di6x1do de 1-(2,3- 2
difluor-bencil) -5-pipe-
razin-1-11-3,4-dihadro-
1H-benzo[1,2,6] t1adra-

Zlna

2,2-di16x1do de 1-(2,3- 263,2- 2
dicloro-bencal) -5-pipe- 265,9 °C
razin-1-11-3,4-dihadro-
1H-benzo[1,2,6] tiadia-

Zlna

2,2-dib6xido de 1-(3- 261,8- 2
cloro-2-fluor-bencil)-5- 262,2 °C
piperazin-1-11-3,4-
dihadro-1H-benzo-

[1,2,6]t1iadiazina

g



n° Estructura

o ()

o ()
N:L%)

. )
N’IND

e

- 32 -

Nombre {Autonom)

2,2-di16x1do de 1-(3-
fluor-bencil) -5-pipe-
razin-1-1l-3,4-dihidro-
1H-benzo(1,2,6] t1adia-~

zina

l-bencal-5-piperazin-i-
11-1,4~-dihidro-benzo-

[d] [1,3] oxazin-2-0ona

1- (2-fluor-bencil)-5-
piperazin-1-11-1,4-
dihidro-benzo[d] [1,3] -

oxazin-2-ona

1- (3-fluor-bencil)-5-
piperazin-1-il-1,4-
dihidro-benzo(d] [1, 3] -

oxazin-2-ona

“\
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n® Estructura Nombre (Autonom)

R
40 (j l-bencil-3-iscpropil-5-
N /t" piperazan-1-11-3,4-di-
@:\,L CHy  hidro-1H-quinazolin-2-
'Lé ona
\
41 Ej 1-(2-fluor-bencil) -3-

N i“ 1sopropil-5-piperazin-1-
m CHy 11-3,4-dihidro-1H-
N

0 quinazolin-2-ona
,E@

42 E j 1-(3-cloro-bencil)-3-

N /T:' i1sopropil-5-piperazin-1-
@\/‘N CH,  11-3,4-dihidro-1H-
N

quinazolin-2-ona

\
43 Ej 1-(2,3-difluor-bencal) -
N j:s 3-1sopropil-5-piperazin-
©i\N CH, 1-11-3,4-dihidro-1H-
N/ko quinazolin-2-ona
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Nombre (Autonom)

1-(2-metil-bencil)-5-
piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1- (4-fluor-bencil)-3-
1sopropil-S-piperazin-1-
il-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1-(3-fluor-bencil)-3-
1s8opropil-5-piperazin-1-
1l1-3,4-dihadro-1H-

gquinazolin-2-ona

1-({2-metil-bencil)-5-
piperazin-1-il1-3,4-di-
hidro-1H-quinazolin-2-

ona

A8
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Nombre (Autonom)

1-{2-cloro-bencil)-7-
metil-5-piperazin-1-il-
3,4-dihidro-1H-quina-

zolin-2-ona

1-(2-fluor-bencil)-7-
metil-5-piperazin-1-11-
3,4-dihidro-1H-quina-

zolin-2-ona

2,2-dibxido de 1-(2-
metil-bencil) -5-pipe-
razin-1-il1-3,4-dihidro-
1H-benzo([1,2,6] t1adia-

Zina

1-(2,3-dimet1l-bencail) -
5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

%



!

- 36 -
n® Estructura Nombre (Autonom) pf ° E;
H
/N
52 j 1-(2,2-dimetil-2,3-d1- 1
NN hidro-benzofurano-7-
1lmetil) -5-piperazin-1-
N NH pPip
I P 11-3,4-dihidro-1H-quina-
N o zolin-2-ona
HC ch
H
N
S3 [ ] 1-(2,6-dimet1l-bencil) - 1
N 5-piperazin-1-11-3,4-
NH dihidro-l1H-quinazolin-2-
A ona
N o)
H3
H,C
54 [ j l-bencil-5-piperazin-1- 1
N 11-7-trifluormet1l-3,4-
NH dihidro-1H-quinazolin-2-

CF; N’KO ona

N
55 E j 1-(3-fluor-bencil)-7- 1l
N metil-5-piperazin-1-11-
/@:\NH 3,4-dihidro-1H-quinazo-
H,C N*o lin-2-ona

Ao
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Nombre {Autonom)

l-bencil-7-et1l-5-
piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

7-et1l-1-(3-fluor-
bencil) -5-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

7-et1l-1-(2-fluor-
bencil) -5-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1-{2-cloro-bencil)-7-
etil-5-piperazin-1-1l-
3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

1-(3-fluor-bencil)-7-
metoxi-5-piperazin-l-11-
3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona
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Nombre (Autonom) pf ° B
1-(2,6-difluor-bencil) - 1

5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1-(2-fluor-bencil) -5- 1
piperazin-1-11-7-
trifluormetil-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-

ona

1- (3-fluor-bencil) -5- 1l
piperazin-1-11-7-
trifluormet1l-3,4-

dihadro-1H-quinazolin-2-

ona
l-bencil-6-fluor-5- 285, 6- 6
piperazin-1-11-3,4- 290,0

dihidro-1H-quinazolin-2-

ona
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Nombre (Autonom)

1-{3-cloro-bencil) -7-
etil-5-piperazin-1-1l1-
3,4-d1hidro-1H-quinazo-

lin-2-ona

1-(2,3-difluor-bencil) -
7-etil-5-piperazin-1-il-
3,4-dihidro-1H-quina-

zolin-2-ona

1-(2-fluor-bencil)-7-
met1l-5-(4-metil-pipe-
razin-1-11)-3,4-dihidro-

1H-quinazolin-2-ona

1-(3-fluor-bencil) -5-(4-
metil-piperazin-1-1l1)-
3,4-di1hidro-1H-quinazo-

lin-2-ona

1-(2,6-difluor-bencil) -
7-et1l-5-piperazin-1-11-
3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona

pf °C Ej

43
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n° Estructura Nombre (Autonom) pf ° Ej

N
( j 7-etil-5-piperazin-1-1l1- 1
" 1-{2-trifluormetil-
lo bencil)-3,4-dihidro-1H-
5@ quinazolin-2-ona
CF

70

71 E ] 1-(3-cloro-bencil) -5- 1l

pPiperazin-1-1l1-7-tri-
’t fluormetil-3,4-dihidro-
CF. N o]

1H-quinazolin-2-ona

En otro aspecto, la invencifn proporciona una compo-
s1c16n gue contiene una cantidad terapé&uticamente eficaz por
lo menos de un compuesto de la f6rmula (I) y un excipiente
farmacéuticamente aceptable

En otro aspecto mids, la invencién proporciona un método
para tratar un estado patolégico del sistema nervioso central
(SNC) de un sujeto, que consiste en administrar a dicho
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la f6rmula I El estado patolbdgico abarca, por ejemplo,
las psicoseis, la esquizofrenia, las manias depresivas, los
trastornos neurolégicos, 1los trastornos de memoria, los
trastornos por déficit de atencidén, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotrbdfica, la enfermedad
de Alzheimer o la enfermedad de Huntington

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un
método para tratar un trastorno del tracto gastrointestinal
en un sujeto, que conpiste en administrar a dicho sujeto una
cantidad terap&uticamente eficaz de un compuesto de la fér-
mila (I)

En otro aspecto, la presente invencifn proporciona un
método para la obtencién de un compuesto de la f6rmula (I)

Los compuestos de la presente 1invencidén pueden
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cbtenerse por un gran nimero de métcdos, representados en los
esquemas i1lustrativos de reacciones de sintesis, que se
presentan y describen seguidamente

Los materiales y reactivos de partida que se emplean
para la obtenci6n de estos compuestos son productos comer-
ciales suministrados por ejemplo por la empresa Aldrach
Chemical Co o pueden obtenerse por métodos ya conocidos de
los expertos en la materia, descritoe por ejemplo en las
obras de referencia siguientes Fieser and Fleser’'s Reagents
for Organic Synthesis, Wiley & Sons Nueva York, 1991,
volimenes 1-15, Rodd’s Chemastry of Carbon Compounds,
Elsevier Science Publishers, 1989, volGmenes 1-5 vy
suplementor, y Organic Reactions, Wiley & Sons Nueva York,
1991, voliGmenes 1-40 Los siguientes esquemas de reacciones
de sintesis son esguemas meramente ilustrativos de algunos
métodos que permiten obtener loe compuestos de la presente
anvencién y en estos esquemas de reacciones de sintesis
pueden introducirse diversas modificaciones, que los expertos
en la materia ya saben que pueden aplicarse a la descripcifén
contenida en esta solicaitud

Los materiales de partida y los productos intermedios
de los esquemas de reacciones de sintesis pueden aislarse y
purificarse, 8l Be desea, empleando té&cnicas convencionales,
incluidas, pero sin limitarse a ellas, las siguientes fil-
tracién, destilacibn, cristalizacién, cromatografia, etcé-
tera Dichos materiales pueden caracterizarse mediante téc-
nicas convencionales que permitan determinar sus constantes
fisicas y sus datos espectrales

A menoe que pge 1indique lo contrario, las reacciones
descritas se llevan a cabo con preferencia en atmésfera de

gas 1nerte a presidn atmosférica, en un intervalo de tempera-

turas comprendido entre -78°C y 150°C, con mayor preferencia
entre 0°C y 125°C, y con preferencia especial de modo conve-
niente a temperatura ambiente, p e] en torno a 20°C

En el siguiente esquema A se 1ilustra un procedimiento
de sintesis viable para obtener compuestos concretoa de la

invencién, en los que p, q, R*, R? R, R’, R% R’ y R tienen
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los significados definidos en la presente Se conocen nume-
rosas vias de sintesis de las quinazolinonas y de las sulfo-
namidas correspondientes, que pueden utilizarse para la
obtencién de los compuestos en cuestifn, de modo que el
procedimiento del esquema A es meramente ilustrativo ILos
ejemplos especificos del procedimiento del esquema A se pre-

sentan en la siguiente seccibén experimental

NO, o ¥l| $1|
CN * * Etapa 1 (R’R‘Q( (CR‘R’). Etlpll (RR.C),< (CR‘R,
m’n'q,( SRR, T
NO, ! CN nnluadn CN
" h e d
A
R1), NO R, MO
'.'-“ z.. ?,“
(n'u'c;,( SeR'Rh, ar'od Jer'ry, i ®r'on{ SR,
— CN 2:—. ———
Formacida de amida Redueeld Hy  formea fro
X H H /
“a e L ® e o
. 1
Elm
'n'cx< SRR,
Fmelhd:
wulforarmmds
ESQUEMA A

En la etapa 1 del esquema A se hace reaccionar el dini-
trobenzonitrilo a con una amina heterociclica b para obtener
un aminonitrobenzonitrilo ¢ Esta reaccidén puede llevarse a
cabo calentando en un disolvente aprético polar Si se desea
que el sustituyente R!° sea hidrégeno, puede utilizarse un
grupo BOC u otro grupo protector eliminable para proteger el
nitrSgeno unido a R?

El aminonitrobenzonitrilo ¢ obtenido en la etapa 1 se

N2,

(18
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reduce selectivamente en la etapa 2 para obtener un compuesto
anilina é¢ La reduccifn de la etapa 2 puede realizarse, por
ejemplo, empleando hidr6geno en presencia de paladio sobre
carbén activo, con una ligera presién y con un disolvente
etanélico

En la etapa 3 se obtiene un compuesto aril- o hetero-
aril-amada £ por reaccién de la anilina d de la etapa 2 con
un haluro de aril- o heteroaril-&cido e La reaccién de la
etapa 3 puede efectuarse en un disolvente aprético polar, por
ejemplo el tetrahidrofurano, en presencia de trietilamina o©
de otra amina

En la etapa 4 se somete la aril-amida f a una segunda
reduccién, mis rigurosa, para convertir el grupo carbonilo
del compuesto f£ en un grupc metileno, convertir el grupo
nitrilo del compuesto £ en una amina y obtener de este modo
el compuesto bencilamina g La reduccién de la etapa 4 puede
llevarse a cabo, por ejemplo, utilizando hidruro de boro u
otro agente reductor similar, en un disolvente aprético polar
Beco

En la etapa 5 se hace reaccionar la bencilamina g de la
etapa 4 con fosgeno para el obtener el compuesto urea ciclica
o quinazolinona h con arreglo a la invencién La quinazoli-
nona h es un compuesto de la férmula (I) en el que Y es
carbono, X es nitrégeno, Z es -(CR°R"),-, m, n y r son 1 y R},
R*, R, R* y R® son hidrégeno

Como alternataiva a la etapa 5 puede llevarse a cabo la
etapa 6 en la que el compuesto bencilamina g se trata con
sulfamida o cloruro de sulfurilo para obtener el compuesto
sulfonamida 1, la sulfonamida 1 es un compuesto de la férmula
(I) en la que Y es azufre, X es nitrégeno, Z es ~(CR°R®) -, m
es 2, nes l, r es 1 y R*, R', R5, R* y R® son hidrSgeno

Son posibles muchas variaciones del procedimiento del
esquema A Yy los expertos en la materia las encontrarfn con
facilidad Por ejemplo, la N-alquilacién selectiva puede
efectuarse utilizando técnicas perfectamente conocidas, con
arreglo a la etapa 4 o etapa 5, para introducir el susti-
tuyente R® deseado en la f6rmula (I), diferente al hidrégeno

La alquilacién selectiva del carbono bencilico del compuesto
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1 puede realizarae también utilizando técnicas bien conocidas
para introducir un sustituyente R* y/o RS

El uso del cloruro de benzoilo (R? = fenilo opcional-
mente sustituido) u otro haluro de benzoflo en calidad de
haluro de arilo e en la etapa 3 proporciona compuestos de la
férmula (I) en la que Z es -(CR*R®).-, r ee 1 y R* y R® son
hidrSgeno (es decir, Z es metileno) Como alternativa pueden
utilizarse los haluros de fenilacetilo o haluros de
fenilpropionilo, por ejemplo los haluros de 2-metil-2-fenil-
propionilo, en calidad de haluros de arilo e para obtener los
compuestos de la fé6rmula (I) en la gque r es 2 o tres y en la
que uno o varios de R* y R pueden ser alquilo Otra alter-
nativa mids consiste en utilizar un haluro de aril- o de hete-
roaril-sulfonilo en lugar de un haluro de &cido e para obte-
ner los compuestos de la férmula (I) en la que Z es -SO;-

En ciertas formas de ejecucibdn, la amina heterociclica

b puede ser una piperazina de la férmula ]

R'ID
R k R’
R'INB:R'
: 1
(es decir, q es 2 en férmula (I)) En tales casos, cuando R?
es fenile opcionalmente sustituido, el compuesto h se ajusta
mis especificamente a la férmula (V), descrita anteriormente
De 1gual manera, cuando R?* es fenilo opcironalmente
sustituido, el compuesto 1 se ajustard mis especificamente a
la férmula (VI) descrita antes Muchas piperazinas susti-
tuidas de este tipo, incluidas la N-metil-piperazina y la
3,5-dimetilpiperazina, por ejemplo, son productoe comerciales
o pueden obtenerse por técnicas perfectamente conocidas Yy
pueden utilizarse en el procedimiento del esquema A
En el esquema B se presenta otra via de sintesis de los
compuestos en cuestién, en €1 A es un grupo saliente que
puede ser igual o distinto segln su aparicién y p, q, R, R?,
R, R, R?’, R®:, R' R, R* y R’ tienen los significados

definidos en la presente

W
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ESQUEMA B

En la etapa 1 del esquema B se hace reaccionar el
compuesto bromuro de bromonitrobencilo k con la amina prote-
gida 1 para obtener una nitrobencilamina protegida m Esta
reacci6n puede realizarse en presencia de hidruro e6dico u
otro hidruro met&lico en un disolvente aprético polar seco
El compuesto k puede obtenerse por tratamiento del correspon-
diente tolueno con N-bromosuccinamida en presencia de perd-
x1do de benzoflo para obtener el bromuro de bencilo

La nitrobencilamina protegida m resultante se reduce en
la etapa 2 para obtener el compuesto anilina n La reduccién
de la etapa 2 llevarse a cabo utilizando niquel Raney e
hidrazina en un disolvente prético polar

En la etapa 3 se desprotege el grupo funcional amina
bencilica del compuesto anilina n eliminando el grupo Boc con
el fin de obtener la aminobencilamina o Para la eliminacién
del grupo Boc en esta etapa se puede recurrir al &cido
clorhidrico en un disolvente etandlico

A continuacién puede someterse la aminobencilamina
desprotegirda o a una reaccibén con fosgeno en la etapa 4 para
obtener el compuesto urea ciclica o quinazolinona p Esta
reaccién puede efectuarse en un disolvente aprético polar,

utilizando trifosgeno u otra fuente de foageno

4
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En la etapa 5 mse efectia una N-alquilacién del com-
puesto urea ciclica p mediante el tratamiento del compuesto p
con una base fuerte en un disolvente aprético polar seco y
posterior reaccién con un compuesto «-haloalquil-arilo g para
obtener el compuesto N-arilalquil-quinazolinona r El com-
puesto haloalquil-arilo g puede ser, por ejemplo, un haluro
de bencilo (para obtener r = 1 y R* y R® como hidrSgenos), 3-
halo-3-fenilpropano (obteniéndose r = 2 y R*, R® como hidré-
genos), un haluro de a-metilbencilo (obteniéndose r = 1, R*
como hidrégeno y R® como metilo) u otros haluros de a-halo-
algquilfenilo en funcién de la configuracidn deseada para los
sustituyentes R* y R® El compuesto g puede ser también de
tipo heterocarilo, por ejemplo una halocalquil-piridina, un
haloalquil-tieno, un haloalquil-furano, una haloalquil-
quinolina, etcétera

En la etapa 6 se lleva a cabo una reaccién de aminacién
por adicién cruzada en la que la amina heterociclica b
desplaza el grupo bromuro del compuesto r para obtener el
compuesto quinazolinona 8 Esta reaccifn se facilita con la
presencia de un catalizador de paladio y un disolvente no
pelar La gquinazolinona esa un compuesto de la férmula (I)
en la que Y es carbono, X es nitrSgeno, Z es -(CR‘R"),, myn
son 1 y R* y RS gon hidrégeno

Como alternativa a la etapa 4 se puede llevar a cabo la
etapa 7, en la que se trata el compuesto aminobencilamina o
con sulfamida o© cloruro de sulfurilo para obtener el
compuesto sulfonamada t A continuacidén se puede someter la
sulfonamida t a wuna N-alquilacién en la etapa 8 por
tratamiento con una base fuerte y posterior reaccifn con un
compuesto a-haloalquil-arile (o -heterocarilo) q, del modo
descrito anteriormente en la etapa 5, para obtener el
compuesto N-arilalquil-sulfonamida u La aminacién por adi-
cién cruzada del compuesto N-arilalquil-sulfonamida u en la
etapa 9, por el método descrito antes en la etapa 6, pro-
porciona entonces el compuesto sulfonamida v La sulfonamida
v es un compuesto de la férmula (I} en la que Y es azufre, X
es nitrégeno, Z es -{CR'R®)~, mes 2, nes 1 vy R* y K° son
hidrégeno
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Se entenderd f&cilmente que son posibles muchas
variaciones del procedimiento del esquema B Por ejemplo, se
puede sustitulr el grupo bromc bencflico del compuesto k en
la etapa 1 por otro grupc saliente y el grupo Boc puede
sustituir por otro grupo protector eliminable

La aminacién por adicién cruzada de la etapas 6 y 9 se
representa en el esguema B como realizada en la posicién 5
del anillo de la quinazolinona, en el que un grupo saliente
bromo se aporta mediante los compuestos u y r Esta reaccibn
de aminacién es eficaz también en otras posiciones del anillo
Y Dpor consiguiente la amina heterociclica b puede
introducirse también en la posicién 6, 7 G 8 del anillo de la
quinazolina La reaccién de aminacién por adicién cruzada que
se aplica en las etapas 6 y 9 del esquema B se describe en
*An Improved Catalyst Syastem For Aromatic Carbon-Nitrogen
Bond Formation The Possible Involvement of Bais(Phosphine)
Palladium Complexes As Key Intermediates”, Wolfe y col , J
Am Chem 8Soc (1996), 118(30), 7215-7216

Al i1gual que en el caso del esquema A, la amina hetero-
ciclica b utilizada en el esquema B puede ser una plperazina
de la f6rmula 7 En tales casos, cuando R’ es fenilo opcio-
nalmente sustituido, r ese 1 y R* y R’ son hidr6geno, el com-
puesto 8 se ajusta mis especificamente a la f6rmula (V) des-
crita anteriormente De igual manera, cuando R? es fenilo op-
cionalmente sustituido, r es 1 y R* y R’ son hidrégeno, el
compuesto v se ajustarfa mis especificamente a la férmula
{(VI) descrita antes

En el esquema C se presenta ahora otro procedimiento
que puede utilizarse para obtener los compuestos de la in-
vencién, en los que p, q, r, R®, R, Rf, R’, R, R’ R R'y
R® tienen los significados definidos anteriormente Con
arreglo al procedimiento del esquema 3 pueden obtenerse com-
puestos de la f6rmula (I) en la que X es carbono en lugar de

nitrégeno

81
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ESQUEMA C

En la etapa 1 del esquema C se trata la quinazolinona w

con un reactivo alquil-litio, por ejemplo el n-butil-latio,
en un disolvente aprético polar anhidro y a la temperatura de
la acetona/hielo seco, para generar un producto intermedio
litiado (no representado), en el que en grupo bromo se ha
sustituido por litio Este producto intermedio litiado se
hace reaccionar directamente, “in situ”, con una cetona hete-
rocficlica x para realizar una alquilacién y obtener una qui-
nazolinona sustituida por heterociclile y La cetona
heterociclica x puede ser, por ejemplo, la pirrolidona (g =
1), la piperidona (@ = 2) o la azepinona (q = 3), todas ellas
son productos comerciales Muchas pirrolidinonas y piperi-
dinonae conocidas son también productos comerciales o com-
puestos que pueden obtenerse ficilmente mediante métodos sin-
téticos conocidos, y que pueden utilizarse en esta etapa
Cuando R'° es hidr6geno, se puede utilizar el grupo protector
Boc o cualqulier otro grupo protector eliminable para proteger
el nitréSgeno expuesto de la cetona heterociclica x y el
nitrégeno correspondiente de la quinazolinona sustituida por
heterociclilo y

En la etapa 2, la quinazolinona sustituida por hete-
rociclilo y se deshidrata mediante el tratamiento con un
&cido débil, obteniéndose el compuesto z en el que el resto
heterociclilo eseti parcialmente insaturado En clertas formas
de ejecucidén, esta deshidratacién puede ocurrir esponténea-
mente, por lo que resultarfa innecesaria la etapa 2

En la etapa 3 se hidrogena el compuesto z de la etapa 3
para obtener el compuesto quinazolinona aa Esta reaccidn
puede llevarse a cabo por hidrogenacién utilizando wun
catalizador de platino o de paladio en condiciones etanflicas

suaves La quinazolinona aa es un compuesto de la f6rmula (I)

1%
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en la que X es carbono, Z es ~{CR°R’);, my nson 1 y R* y R®
son hidrégeno

Otra via sintética para acceder a los compuestos de la
invencién se 1lustra en el esquema D, en el que p, g, R}, R?,
R®, R’, R% R R R®* y R® tienen loe significados definidos

en la presente descripcién

Br Br B
;2:[:‘m- Etapa | gi:[f\°~= Empa2 on =3 gi:[/\oH
Farmacén de éxter Hidrilisis Reduecién
NO, RY, NO, (RY), NO, R, NH,
Ry, K bh P [ |
$|n *"
Br
g 4 Enpes ® n'q,( SRR, Einpe 6 (R'R'C).< SICR'RY,
Formacsn de Aminacién N slqubcin
benzoxazma  (R1), H Bu u‘ic A o
(R ®
- (R'R'C).( (C.Il'll’ » R,,(GR'R'), "(GR'Rb),\R,
ﬂ b f . o
ESQUEMA D

En la etapa 1 del esquema D se convierte el compuesto
bromuro de bromonitrobencilo k en el compuesto é&ster de
nitrobencilo bb por tratamiento con acetato potésico o otra
sal acetato de algquilo en un disolvente polar El compuesto k
puede obtenerse por tratamiento del correspondiente tolueno
con N-bromosuccinamida en presencia de perSxido de benzoilo

En la etapa 2 se hidroliza el éster de bromonitroben-
cilo bb para obtener el alcohol bromonitrobencilico cc Esta
hidr6lisis puede llevarse a cabo por tratamiento con KOH o o
una base similar en un disolvente acuoso

A continuacién puede reducirse el alcohol bromonitro-
bencflico cc en la etapa 3 para obtener el alcohol bromoami-
nobencilico dd Esta reduccién puede realizarse mediante el
tratamiento con nigquel Raney en presencia de hidrazina o
mediante el tratamiento con otro agente reductor

En la etapa 4 se obtiene el compuesto benzoxazinona ee
por reaccién del alcohol bromoaminobencilico dd con fosgeno
Eata ciclacién puede llevarse a cabo en un disolvente

aprético polar seco

133
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En la etapa 5 se lleva a cabo una reaccifn de aminacién
por adicién cruzada, en la que la amina heterociclica b
desplaza el grupo bromo del compuesto ee obteniéndose una
benzoxazinona sustituida por heterociclilo ff Esta reaccidn
puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador de
paladio en un disolvente no polar

En la etapa 6 se realiza una N-alquilacién de 1la
benzoxazinona sustituida por heterociclilo £f mediante el
tratamiento del compuesto ff con una base fuerte en un
disclvente apr6tico polar seco y posterior reaccin con un
compuesto a-haloalquil-arilo g, obteniéndose el compuesto N-
arilalquil-benzoxazinona gq En esta etapa puede utilizarse
un gran nimero de compuesto haloalquilo g, tal como se ha
descrito anteriormente en el esquema B El compuesto gg es un
compuesto de la f6rmula (I) en la que A es O, X es N, Yes C
ymes 1l

Son viables muchaes variantes del procedimiento del
esquema D En una de dichas variantes puede tratarse el
compuesto benzoxazinona ee con una cetona ciclica x del modo
descrito en el esquema C El producto resultante de 1la
alquilacién puede deshidratarse seguidamente y reducirse del
modo i1ndicado en el esquema C para obtener un compuesto de la
£6rmula (I), en la que X ee CHy A es O

En la siguliente seccién de ejemplos se describen
detalles mis especificos acerca de la obtencifn de compuestos
de la férmula (I)

Los compuestos de la invencién tienen afinidad con los
receptores 5-HT, incluido el receptor 5-HTg y el 5-HTi; o©
ambos, por lo que se espera que sean f(Gtiles para el trata-
miento de ciertos trastornos del BNC, por ejemplo la enfer-
medad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la ansiedad,
la depresifn, las manias depresivas, las psicosis, la epi-
lepsia, los trastornos obsesivo-compulsivos, los trastornos
de humor, la migrafla, la enfermedad de Alzheimer (ampliacién
de la memoria cognitiva), los trastornoa de sueflo, los
trastornoe de alimentacidén, por ejemplo anorexia, bulimia y
obesidad, los ataques de pénico, la acatisia, los trastornos
de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD), el tras-

My
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torno por déficit de atenciédn (ADD), abstinencia del abuso de
drogas o féArmacos, por ejemplo cocaina, etanol, nicotina y
benzodiazepinas, la esquizofrenia y también los trastornos
asociadog con traumas de columna vertebral y/o lesiones
craneanas, por ejemplo la hidrocefalia Se espera ademis que
dichos compuestos sean (itiles para el tratamiento de ciertos
trastornos del tracto gastrointestinal (GI), por ejemplo el
gsindrome del intestino irritable

La farmacologia de los compuestos de esta invencibn se
determina por procedimientos reconocidos de la técnica A
continuacién se describen las técnicas *in vitro” para deter-
minar las afinidades de los compuestos de ensayo con el
receptor 5-HTg y con el receptor 5-HT;; mediante ensayos de
fijaci6n de radioligando, FLIPR y ensayos funcionales

La presente invencifn incluye composiciones farmacéu-
ticas que contienen por lo menos un compuesto de la presente
invencién o un isémero individual, una mezcla racémica © no
racémica de isSmeros o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del miemo, junto con por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable y eventualmente otros ingredien-
tes terapéuticos y/o profilécticos

En general, los compuestos de la presente 1nvencibn se
administrardn en una cantidad terapéuticamente eficaz por
cualquiera de los modos de administracién aceptables para los
agentes destinados a finalidades similares Los intervalos
1déneos de dosificacién se sitlGan por ejemplo en 1-500 mg al
dia, con preferencia 1-100 mg al dia y con preferencia
especial 1-30 mg al dia, en funci6én de muchos factores, por
ejemplo la gravedad de la enfermedad a tratar, la edad y la
salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto
utilizado, la via y la forma de administracibdn, la indicacibn
a la que va dirigida la administracién y las preferencias y
la experiencia del facultativo que atiende al paciente Una
persona experta en tratar estas enfermedades seri capaz de
evaluar la cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la presente invencién para una enfermedad determinada, sin
necesidad de experimentar de modo innecesario y en base a sus

conocimientos personalese y a la descripciébn de esta soli-

ne



10

15

20

25

30

35

- 52 -

citud

En general, los compuestos de la presente invencién se
administrarin en forma de formulaciones farmacéuticas que los
contienen y son idéneas para la adminietracién oral (incluida
la bucal y la sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar,
vaginal o parenteral (incluida 1la intramuscular, aintra-
arterial, intratecal, subcuténea e intravenosa) o en una
forma 1d6nea para la administraciédn por inhalacién © insu-
flacién El modo preferido de administracién es en general el
oral utilizando un régimen conveniente de dosis diarias que
se puede ajustar a la gravedad de la dolencia

Un compuesto o compuestos de la presente invencién,
junto con uno o mds adyuvantes, excipientes o diluyentes con-
vencionales, puede incorporar a la forma de las composiciones
farmacéuticas y dosis unitarias Las composiciones farmacéu-
ticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingre-
dientes convencionales en proporciones convencionales, con o
sin compuestos © principios activos adicionales, y las formas
unitarias de dosificacién pueden contener cualquier cantidad
eficaz 1db6nea del praincipio activo, acorde con el intervalo
de dosificacidn diaria deseado que sBe vaya a aplicar Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de
s6lidos, por ejemplo tabletas o cépsulas rellenas, semisd-
lidos, polvos, formulaciones para la liberacién persistente o
liquidos, por ejemplo soluciones, suspensiones, emulsiones,
elixires o cépsulas rellenas para uso oral, o en forma de
supositorios para usc rectal o vaginal, o en forma de solu-
ciones inyectables estériles para uso parenteral Las formu-
laciones que contienen un {1} miligramo de principio activo
0, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligramos por
tableta, son por lo tanto formas de dosificacibén unitaria
representativas e 1déneas

Los compuestos de la presente invencidn pueden formu-
larse en una gran variedad de formas de dosificacidédn para la
administracién oral Las composiciones farmacéuticas y las
formas de dosificacién pueden contener un compuesto o
compuestos de la presente invencién o las sales farmacéuti-

camente aceptables del mismo en calidad de principio activo
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Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser
86lidos © liquidos Las preparaciones sbdlidas incluyen los
polvos, tabletas, pildoras, cépsulas, sellos {(cbleas huecas},
supositorios y grénulos dispersables Un excipiente sélido
puede contener ademis una o mi&s sustancias que actlen ademis
como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes
de suspensién, aglutinantes, conservantes, agentes desinte-
grantes de tabletas o un material de encapsulado En los
polvos, el excipiente es en general un 86lido finamente
dividido, mezclado con el praincipic activo finamente divi-
dido En las tabletas, el principio activo se mezcla por lo
general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante
suficiente en proporciones 1déneas y 8e compacta para
adquairair la forma y tamafio deseados Los polvos y las table-
tas contienen con preferencia del uno (1) al setenta (70) por
cien de principio activo Los excipientes idéneos 1incluyen
perc no se limitan a carbonato magnésico, estearato magné-
Bico, talco, az(car, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
B6dica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao,
etcétera El término “preparacién” designa la formulacién del
compuestoe activo junto con el material de encapsulado en
calidad de excipiente, dando lugar a una cépsula en la que el
principio activo, con o sin excipiente, estd envuelto por el
excipiente, que estd asociado con &1 De 1igual manera se
incluyen los sellos (obleas huecas) y las pastillas Las
tabletas, polvos, cépsulas, pildoras, sellos (obleas huecas)
y pastillas pueden tener formas s&lidas ildéneas para la admi-
nistracién oral

Otras formas idSneas para la administracién oral in-
cluyen preparaciones en forma liquida, entre las que Bse
cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, soluciones acuo-
gas, suspensiones acuosas O preparacicnes en forma sélida que
estén destinadas a convertirse en preparacionee de forma
lfquida i1nmediatamente antes del uso Las emulsiones pueden
prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de
propilenglicol acuoec © pueden contener agentes emulsio-

nantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbita o acacia
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Las 8soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo el
componente activo en agua y afladiendo los coloranteas, aromas,
estabilizantes y espesantesa i1déneos Las suspensiones acuosas
pueden prepararse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con un material viscoso, por ejemplo gomas
naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetil-
celulosa 8s6dica y otros agentes de suspensién ya conocidos
Las preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, sus-
pensiones y emulsiones y, ademis del componente activo, pue-
den contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espe-
santes, solubilizantes, etcétera

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse para la administracién parenteral (p ej por inyeccidn,
por ejemplo inyeccién de bolo o infusién continua) y pueden
presentarse en formas de dosificacién unitarias en ampollas,
jJjeringuillas pre-envasadas, recipientee de infusién de
pequefio volumen o recipientes multidosis, gue contienen
ademids un conservante Las composiciones pueden adoptar
también la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en
polietilenglicol acuocso Los ejemplos de excipientea acei-
tosos © no acuosos, diluyentes, disolventes o vehiculos
incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los acelites
vegetales (p e] aceite de oliva) y ésteres orgdnicos inyec-
tables (p e7 oleato de etilo) y pueden contener agentes de
formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humectantes,
emulsionantes o de suspensién, estabilizantes y/o disper-
santes Como alternativa, el praincapic activo puede presen-
tarse en forma pulverulenta, obtenida por aislamento asép-
tico de 86lido estéril o por liofilizaciSm de la solucién
para la reconstitucién antes del uso en un vehiculo idéneo,
P €] agua estéril, libre de pirSgenos

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-
larse también para la administracién tépica sobre la epai-
dermis en forma de ungtentos, cremas o lociones o en forma de
emplasto (parche) transdérmico Los unglentos y las cremas

pueden formularse por ejemplo ¢ n una base acuosa o aceitosa
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afiadiendo agentes espesantes y/o gelificantes 1déneocs Las
lociones pueden formularse sobre una base acuosa o aceitosa y
llevarin en general uno o mis agentes emulsionantes, estabi-
lizantes, dispersantes, agentes de suspensién, espesantes o
colorantes Las formulaciones 1déneas para la administracidn
tépica en la boca incluyen las pastillas en forma de rombos
gue contienen un principio activo en una base aromatizada,
normalmente sucrosa y acacia o tragacanto, las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por
ejemplo gelatina y glicerina o sucropa y acacia, Yy las
lociones bucales que contiene el principlio actavo en un
excipiente ligquido idéneo

Los compuestos de la presente 1nvencién pueden formu-
larse para la administracifn en forma de supositorios En
praimer lugar se funde una cera de bajo punto de fusién, por
ejemplo una mezcla de glicéridos de &cidos grasoe © manteca
de cacac y después se dispersa en ella de modo homogéneo el
principio activo, por ejemplo, por agitacién A continuacaién
se vierte la mezcla homogénea fundida en moldes del volumen
adecuado, se deja enfriar y solidificar

Los compuestos de la presente invencifén pueden formu-
larse para la administracién vaginal Se conocen como ade-
cuados en la técnica los pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o pulverizadores que, ademis del principio
activo, contienen excipientes idéneos

Los compuestos de la presente 1invencién pueden formu-
larse para la administracifn nasal Las soluciones O suspen-
Biones se aplican directamente a la cavidad nasal por medios
convencionales, por ejemplo, con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador Las formulaciones pueden suministrar en forma
de dosis individual o multidosis En el Gltimo caso de un
cuentagotas o pipeta, el uso puede efectuarse por parte del
mismo paciente que se administra un volumen predeterminado
adecuado de la solucién o suspensién En el caso del nebuli-
zador, el uso puede realizarse por ejemplo mediante una bomba
pulverizadora que atomice una cantidad fija, calibrada

Los compuestos de la presente invencién pueden formu-

larse para la administracién de tipo aerosol, en especial

129
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para el tracte respiratorio, incluida 1la administracién
intranasal En general, el compuesto deberd tener un tamafio
de particula pequefic, por ejemplo del orden de cinco (5)
micras o menos Semejante tamafio de particula puede obtenerse
por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo por
micronizacifn Se suministra el principio activo en un envase
presurizado que contiene un propelente idéneo, por ejemplo un
hidrocarburo clorofluorado (CFC), por ejemplo, el diclorodi-
fluormetano, el triclorofluormetanc o el diclorotetrafluor-
etano o dié6xido de carbono u otro gas apropiado De modo
conveniente, el aerosol puede contener ademés un tensio-
activo, por ejemplo la lecitina La dosis de firmaco puede
controlarse mediante una vdlvula calibrada Como alternativa,
loe principios activos pueden suministrarse en forma de polvo
seco, por ejemplo una mezcla pulverulenta que contiene el
compuesto en una base polvo 1dénea, por ejemplo lactosa,
almidén, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilparrolidona (PVP) El excipiente pul-
verulento formard un gel en la cavidad nasal La composicién
en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria, por
ejemplo en cépsulas o cartuchos p ej de gelatina o en enva-
ses tipo blister, a partir de los que puede administrarse el
polvo mediante un inhalador

S1 se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un
recubrimiento entérico, adaptado a la liberacién continuada o
controlada del principio activo Por ejemplo, los compuestos
de la presente invencién pueden formularse en dispositivos de
entrega de firmaco transdérmicos o subcutfineos Estos Bsis-
temas de entrega son ventajosos en el caso de que sea nece-
saria una entrega continuada y cuando es crucial la sumsién
o cumplimiento de un régimen de tratamiento por parte del
paciente Los compuestos de sistemas de entrega tranadérmicos
se incorporan a menudo a un soporte s6lido, adhesivo sobre la
piel El compuesto de interés puede combinarse ademis con un
mejorador de penetracién, p e la azona (l-dodecilazaciclo-
heptan-2-ona) Los sistemas de entrega con liberacién conti-
nua se 1insertan de modo subcutdneo en la capa subdérmica

mediante cirugia o inyeccan Los 1implantes subdérmicos

%4



10

15

20

25

30

35

- 57 -

llevan encapsuladc el compuesto en una membrana lipida solu-
ble, p eJ caucho de silicona o un polimero biodegradable,
P €] &cido polilactico

Lae preparaciones farmacéuticas se presentan con prefe-
rencia en formas de dosificacién unitaria En dichas formas
se subdivida la preparacién en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas del principio activo La forma de
doeificaci6n unitaria puede ser una preparacién envasada, el
envase contiene cantidades discretas de la preparacibn, por
ejemplo tabletas envasadas, cépsulas y polvos en viales o
ampollas La forma de dosificaci6dn unitaria puede ser también
una cépeula, una tableta, un sello (oblea hueca) o incluso
una pastilla, o bien puede ser un nlimero apropiado de
cualquiera de ellas en forma envasada

Otros excipientes farmacéuticamente 1déneos y sus
formulaciones 8e describen en Remington The Science and
Practice of Pharmacy 1995, coordinado por E W Martin, edi-
torial Mack Publishing Company, 19* edicién, Easton, Penn-
sylvania En los ejemplos siguientes se describen formula-
cliones farmacéuticas representativas que contienen un
compuesto de la presente invencién

EJEMPLOS

Las preparaciones y ejemplos gque siguen se presentan
para permitir a los expertos en la material una mejor com-
prensién y préctica de la presente invencidén No deben to-
marse como limitaciones del alcance de la presente invencién,
gino como meramente 1lustrativas y representativas de la
misma

Obtencidn 1

Metil-carbamato de tert-butilo

HNMe + Boc,0 ———™ \Nj\ok

THF

Se enfria a 0°C una solucién de dicarbonato de di-tert-
butilo (29,314 g, 134,27 mmoles) en THF (250 ml) y mediante
un embudo se le afiade metilamina (71 ml, 2M en THF) 8e agita
la mezcla reaccionante a 0°C durante 2 horas, se deja

calentar a temperatura ambiente y se elimina el disolvente

o
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utilizando un evaporador rotatoric Se purifica el residuo
resultante por cromatografia flash, obteniéndose metilcarba-
mato de tert-butilo en forma de aceite pédlido (11,518 g,
65%) RMN-H' (CDCl;, 300 MHz) 8 2,73 (d, 3H, J = 4,93 Hz),
1,45 (s, S9H)

Obtencaén 2

1-bromo-2-bromometil-3-nitro-bencenoc

r ?l‘ r
+ OLN_O — Br
v Peroxido de Benzoflo
NO, NO,

Se calienta a reflujo durante una noche una solucién de

l-bromo-2-metil-3-nitro-benceno (16,095 g, 74,5 mmoles), 1-
bromo-pirrolidina-2,5-diona (13,26 g, 74,5 mmoles) y perdéxido
de benzoflo (180 mg, 0,74 mmoles) en CCl, (100 ml) Después
de eliminar el disolvente utilizando un evaporador rotatorio,
e reparte el residuo entre agua y acetato de etilo Se lava
la fase orgdnica con agua y salmuera Se seca la fraccibn
orgdnica con MgSO,, Be concentra con vacio y se purifica el
residuc marrén resultante por cromatografia flash, obtenién-
dose el 1-bromo-2-bromometil-3-nitro-benceno en forma de
g6lido amarillo (17,55 g, 80%) RMN-H' (CDCl,, 300 MHz) 3§

4,89 (8, 2H), 7,35 (dd, 1H, J1 = J2 = 8,1 Hz), 7,88 (dd, 2H,
Jl = 1,6 Hz, J2=8,1 Hz)

Ejemplo 1
1-(4-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-

gquinazolin-2-ona

Los procedimientos sintéticos descritos en este ejemplo
se llevan a cabo con arreglo al proceso representado en el

esquema E

UL
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Boc Boc
NO, Boc | t
CN + f —-“—-I—- ﬂ_’
DMF 50°C H, PUC
- cC i
H

C ' .
Eipa) Nj Etpa 4 ( Etaps § Ha
———- _— ——— H
CN BH,.DMB, THF 1 trifssgens 'NEL, /lt
a H, 2 HOEOH O
H

Etapa 1

4-(2-cianc-3-nitro-fenil) -piperazina-l-carboxilato de

5 tert-butilo

10

15

20

sl ("] L EE(

Se aflade la 1-BOC-piperazina (piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo, 20,0 g, 107,4 mmoles) a una solucibdn de 2,6-
dinitrobenzonitrilo (10,27 7 g, 53,2 mmoles) en DMF seca (200
ml) Se agita la mezcla reacciocnante a 50 °C durante una
noche, se enfria a temperatura ambiente y se vierte sobre una
mezcla de agua/acetato de etilo Se lava la fraccién orgénica
con agua y salmuera Se seca la fraccibén orgénica con MgBO,
se concentra con vacio y se purifica el residuo marrén resul-
tante por cromatograffa flaash, obteniéndose el 4-(2-ciano-3-
nitro-fenil) -piperazina-l-carboxilato de tert-butilo en forma
de s6lido anaranjado (12,172 g, 69%) EM (M+H)* 277,1

Etapa 2

4- (3-amino-2-ciano-fenil) -piperazina-l-carboxilato de
tert-butilo
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Boc Bac
J y
A = A
Hy PE/C
CN CN
NO, H,

Ter-butail éster del dcido 4-(2-ciano-3-nitro-fenil) -
piperazin-l-carboxilico (12 172 g, 36 6 mol) de la etapa 1
se disolvid en etanol (300 ml) en un frasco Parr El frasco
se limpid con Na, y se agregd Pd/C (1 3 g} La solucibn se
traté con H; en un aparato Parr a 30 20 68 10* Pa durante la
noche La mezcla fue filtrada a través de celita, entonces
se lavd con EtOAc Después de la concentracién, el residuo
fue purificado mediante cromatografia flash para dar ter-
butil éster del &cido 4-(3-amino-2-ciano-fenil) -piperazin-1-
carboxilico (7 585 g, 69%) MS (M+H)* 303 2

Etapa 3
Ter-butll é&ster del &ecido 4-[2-aminometil-3-{(4-fluoro-

bencilamino) -fenil] -piperazin-1-carboxflicoe

A una solucifn de ter-butil é&ster del &cide 4-(3-amino-2-
ciano-fenil) -piperazin-l-carboxilico (0 976 g, 3 23 mmol) y
NEty; (0 9 ml, 6 48 mmol) en THF (40 ml) sBe le agregd cloruro
de 4-fluoro-benzoilo (0 42 ml, 0 355 mmol) La solucibén se
agit6 con un agitador magnético a temperatura ambiente
durante la noche y la mezcla de reaccién fue dividida entre
agua y acetato de etilo La capa orgdnica fue lavada con
agua (2x30 ml) y salmuera (30 ml) Después del secado sobre

Mgs0O,, la fraccién orgénica fue concentrada al vacio y el

My
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residuo café resultante fue purificado mediante cromatografia
flash para dar ter-butil éster del &cido 4-[2-aminometil-3-

{(4-fluoro-bencilamino) -fenil] -piperazin-l-carboxilico como un

s6lido amarillo (1 189 g, 87%) MsS (M+H)* 425 2

Los siguientes compuestos fueron preparados en una forma
gimilar partiendo de ter-butil éster del &dcido 4-(3-amino-2-
ciano-fenil) -piperazin-l-carboxilicoc y usando diferentes
cloruros de benzoilo

Ter-butil éster del &cido 4-(3-benzoilamino-2-ciano-
fenil) -piperazin-l-carboxilico, MS (M+H)* 407 2,
4-[2-cirano-3-{2-fluor-benzoilamino) -fenil)] -piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)*' 425,2,
4-[2-ciano-3-(3-fluor-benzoilamino) -fenil)] -piperazina-1-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 425,2,
4-[2-ciano-3- (3-cloro-benzoilamino) -fenil] -piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 441,2,
4-[2-ciano-3- (2-cloro-benzoilamino) -feni1l] -piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 441,2,
4-[2-ciano-3-(4-cloro-benzoilamino) -fenil] -piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 441,2,
4-[2-ciano-3-(3,4-d1fluor-benzoilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 443,1,
4-[2-ci1ano-3-(3,4-cloro-benzoilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 475,2,
4-[2-c1ano-3-(2,3-di1fluor-benzoilamino) -fenil) -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 443,1,
4-[2-ciano-3-(2,3-cloro-benzoilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM {M-H)~ 473,2,
4-[3-(3-cloro-2-fluor-benzoilamino) ~2-ciano-fenil] -pipera-
zina-l-carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 459,2,
4-[2-ciano-3-(2-metil-benzoilamino) -fenil] ~-piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 365,2, y
4-[2-cirano-3-(3-metil-benzoilamino) -fenil] -piperazina-l-car-
boxilato de tert-butilo

Etapa 4
4-[2-aminometil-3- (2-fluor-bencilamino) -fenill -pipera-

zina-1-carboxilato de tert-butilo

46
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= O

N ————
@\/CN BH, DMS THF N
@:‘NH,
H NH
o)
o, T,

A una solucién de 4-[2-ciano-3-(2-fluorbenzoilamino) -
fenil] -piperazina-l-carboxilato de tert-butilo (1,282 g, 3,02
mmoles) se le afiade BH,*DEM (10M en THF) Se calienta la
mezcla a 70°C en un matraz abierto durante 20 minutos para
eliminar el sulfuro de dimetilo, a continuacién se mantiene
la mezcla reaccionante en ebullicién a reflujo durante 4
horas A la solucifn agitada se le aflade lentamente MeQOH y se
agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una
hora 8Se reparte la mezcla reaccionante entre agua y acetato
de etilo Se lava la fase orgdnica con agua y salmuera Se
peca la fraccién orgénica con MgS50,, se concentra con vacio y
e purifica el residuo marrén resultante por cromatografia
flash, obteniéndose el 4-[2-aminometil-3-(2-fluor-bencil-
amino) -fenil] -paperazina-l-carboxilato de tert-butilo en
forma de e6lido amarillo (858 mg, 67%), EM (M+H)* 415,3

Los compuestos sigulientes se obtienen por un método
simlar
4- (2-aminometil-3-bencilamino-fenil) -piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo, EM (M+H)* 397,3,
4-[2-aminomet1l-3- (3-fluor-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)® 415,3,
4-[2-aminometil-3- (4-fluor-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 415,3,
4-[2-aminometil-3- (2-cloro-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)"' 431,3,
4-[2-aminomet1l-3- (3-cloro-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)® 431,3,
4-[2-aminometil-3- (4-cloro-bencilamino) -fenil)] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 431,3,

4-{2-aminometil-3-(2,3-di1fluor-bencilamino)-fenil] -papera-

146
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zina-l-carboxilatoc de tert-butilo, EM (M+H)*' 433,2,
4-[2-aminomet1l-3-(3,4-difluor-bencilamino) -fenil] -pipera-
zina-l-carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 433,2,
4-[2-aminometil-3-(2,3-dicloro-bencilamino) -fenil] -pipera-
zina-1-carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 465,2,
4-[2-aminomet1l-3-(3,4-dicloro-bencilamine) -fenil] -pipera-
zana-1l-carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 465,2,
4-[2-aminometil-3- (3-cloro-2-fluor-bencilamino)-fenil] -pipe-
razina-l-carboxilato de tert-butilo, EM (M+H)* 449,2,
4- [2-aminomet1l-3-(2-metil-bencilamino)-fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butile, EM (M+H)* 411,3, y
4-[2-aminometil-3-(3-metil-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo

Etapa 5
1- (4-fluor-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-qui-

T ®
) mes
w, & e (LA

®

Se enfrfa a 0°C una solucién de 4-([2-aminometil-3-{4-

nazolin-2-ona

F

fluor-bencilamino) -fenil] -piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo (255 mg, 0,62 mmoles) en CHzCl; (6 ml) y se le aflade
NEts (0,19 ml, 1,36 mmoles) y trifosgeno (64 mg, 0,22 mmo-
les) Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante media
hora, se deja calentar a temperatura ambiente y se reparte
entre agua y acetato de etilo Se lava la fase orgdnica con
agua y salmuera Se seca la fraccidn orgénica con MgSO,, se
concentra con vacio y se purifica el residuo marrén resul-
tante por cromatograffia flash, obteniéndose el 4-[1-(4-fluor-
bencil) -2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-1l1] -paperazina-
l-carboxilato de tert-butilo en forma de s6lido amarillo (179
mg, 66%)

27 Se disuelve el 4-[1-(4-fluor-bencil)-2-oxo0-1,2,3,4-
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tetrahidro-quinazolin-5-11} ~-piperazina-1-carboxilato de tert-
butilo (179 mg, 0,41 moles) en 4 ml de etanol A esta
solucién se le aflade una solucibn etanflica 2M de 4&cido
clorhidrico (3 ml) Se calienta la mezcla reaccionante a 100
*C durante 20 minutos, con lo cual se forma un sélido criasta-
lino Se deja enfriar la soluciédn a temperatura ambiente y se
recogen 77 mg de la sal clorhidrato de la 1-(4-fluor-bencil)-
5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolain-2-ona en forma de
polvo ligeramente amarillo, EM (M+H)* 341

De modo seimilar se obtienen los compuestos sigquientes
Bal clorhidrato de 1la 1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-l1-il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 341,
sal clorhidrato de la 1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-i1l-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 341,
sal clorhidrato de la 1-(2-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 357,
pal clorhidrato de la 1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1l-i1l-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 357,
sal clorhidrato de la 1-(4-cloro-bencil)-5-piperazin-1-il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)' 357,
sal clorhidrato de la 1l-(3,4-difluor-bencil)-5-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 359,
sal clorhidrato de la 1-(2,3-difluor-bencil)-5-piperazin-1l-
11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 359,
sal clorhidrato de la 1-(2,3-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 391,
sal clorhidrato de la 1-(3,4-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-
11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 391,
pal clorhidrato de la 1-(3-cloro-2-fluor-bencil) -5-piperazin-
1-11-3,4-dihadro-1H-quinazolan-2-ona, EM (M+H)* 2375,
sal clorhidrato de la 1-(2-metil-bencil)-5-piperazin-1-i1]1-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 337, y
sal clorhidrato de la 1-(2-metil-bencil)-5-piperazin-l-1il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM (M+H)* 337

Aplicando el procedimiento del ejemplo 1, pero susti-
tuyendo en la etapa 1 el 2,6-dinitro-benzonitrilo por el 4-
metil-2,6-dinitro-benzonitrilo, 4-et1l-2,6-dinitro-benzoni-

trilo o 4-trifluormetil-2,6-dinitro-benzonitrilo, se obtienen
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los compuestos que se recogen en la tabla 1

Ejemplo 2
2,2-d16x1do de 1l-bencil-5-piperazin-1l-11-3,4-dihidro-

1H-benzo[l,2,6]ltiadiazina

A un solucién de 4-(2-aminometil-3-bencilamino-fenil)-
piperazina-l-carboxilato de tert-butilo (245 mg, 0,62 mmoles,
obtenido en la etapa 4 del ejemplo 1) en paridina (6 ml) se
le afiade sulfamida (178 mg, 1,85 mmoles) A continuacién se
mantiene la mezcla reaccionante en ebullicién a reflujo
durante una noche y después se enfria a temperatura ambiente
Se afiade a la mezcla una Bolucidén 2N de HCl y acetato de
etilo y se lava la fase orginica con una solucién 2N de HC1,
agua y salmuera Se seca la fraccién orgénica con MgsSO,, Be
concentra con vacio y se purifica el residuo marrén resul-
tante por cromatografia flash, obteniéndose el producto pro-
tegido con un grupo boc, en forma de s6lido amarillo (124 wmg,
44%) Se disuelve este producto intermedio en 3 ml de etanol,
a esta soluci6n se le afiade una solucifn etandlica 2M de
4cido clorhidrico (2 ml) Se calienta la mezcla reaccionante
a 100°C durante 20 minutos, con lo cual se genera un s6lido
cristalino Se deja enfriar la solucién a temperatura am-
biente, recogiéndose 50 mg de la sal clorhidrato del 2,2-
diéxido de la l-bencil-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-benzo-
[1,2,6]ti1adiazina en forma de polvo de color blanco mate, EM
(M+H)* 359

De modo similar se obtienen los compuestos siguientes
sal clorhidrato del 2,2-dib6xido de la 1-(2-fluor-bencil)-5-
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo[1,2,6]tiadiazina, EM
(M+H)* 2377
sal clorhidrato del 2,2-dib6xido de la 1-(3-fluor-bencil)-5-
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piperazin-1-11-3,4-dxhidro-1H-benzecll,2,6]tradrazina, EM
(M+H)* 377

sal clorhidrato del 2,2-diéxido de la 1l-(4-fluor-bencil)-5-
piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-benzo[l,2,6]t1adiazina, EM
(M+H)* 377

sal clorhidrato del 2,2-di6xido de la 1-({2-cloro-bencil}-5-
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo(l,2,6]tiadiazina, EM
(M+H)* 393

sal clorhidrato del 2,2-difxido de la 1-(3-cloro-bencail)-5-
paperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo{l,2,6]tiadiazina, EM
(M+H)* 393

sal clorhidrato del 2,2-diéxido de la 1-(4-cloro-bencil)-5-
piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-benzol[1l,2,6]jt1adiazina, EM
(M+H)* 393

sal clorhidrato del 2,2-diéxido de la 1-(2,3-difluor-bencil)-
5-piperazin-1-1l1-3,4-dihidro-1H-benzo([1,2,6]t1adiazina, EM
{M+H)* 395

gsal clorhidrato del 2,2-diéxido de la 1-(3,4-difluor-bencil)-
5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo[l,2,6]t1adiazina, EM
(M+H)* 395

sal clorhidrato del 2,2-dibéxido de la 1-(2,3-dicloro-bencil)-
5-piperazin-1-i1l1-3,4-dihidro-1H-benzo(l,2,6]ltiadirazina, EM
(M+H)* 427

gal clorhidrato del 2,2-diéxido de la 1-(3,4-dicloro-bencil) -
5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-benzo[l1,2,6]tiadiazina, EM
(M+H)* 427

sal clorhidrato del 2,2-di6xido de la 1-({3-cloro-2-fluor-
bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo[1l,2,6]t1ad1ra-
zina, EM (M+H)* 411, y

sal clorhidrato del 2,2-di6xido de la 1-(2-metil-bencil)-5-
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo[1,2,6]tiadrazina, EM
{M+H)* 373

Ejemplo 3
1-(3-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-

dro-1H-quinazolin-2-ona

Los procedimientos sinté&ticos descritos en este ejemplo
se llevan a cabo con arreglo al proceso representado en el

esquema F

450
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ESQUEMA F

Etaga 1
(2-bromo-6-nitro-bencil) -metil-carbamato de tert-butilo

Br Br

Expa | Ef:[jx ~Boc
B ————— N
| | HNMe-Boc i
NO, NaH DMFOC NO,

A una s8olucién de metil-carbamato de tert-butilo,
obtenido en la obtenciétn 1 (5,347 g, 40,76 mmoles), en 200 ml
de dimetilformamida anhidra se le aflade en porciones a 0°C el
hidruro s6dico (2 g de una suspensién al 60% en aceite
mineral, 50 mmolea) Se agita la solucién con un agitador
magnético a 0°C durante 30 minutos, con lo cual se da por
finalizada la desgasificacibén inicial Se afiade de una vez el
1-bromo-2-bromometil-3-nitro-bencenc (12 g, 40,7 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a 0°C durante una hora Se deja
calentar la solucién a temperatura ambiente y se reparte la
mezcla reaccionante entre agua y acetato de etilo Se extrae
la capa acuosa con acetato de etilo, se reiinen las fracciones
orgénicas y se lavan con agua y salmuera Se seca la fraccibn
orgénica con MgSO, se concentra con vacio y se purifica el
residuo marrén resultante por cromatograffia flash, obtenién-
dose el (2-bromo-6-nitro-bencil)-metil-carbamato de tert-bu-
tilo en forma de aceite amarillo (11,761 g, 84%), EM (M+H)"
345,1

Etapa 2
(2-am1no-6-bromo-bencil) -metil-carbamato de tert-butilo

181
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A una solucibn caliente de (2-bromo-6-nitro-bencil)-
metil-carbamato de tert-butilo obtenido en la obtenci6n 2
(589 mg, 1,71 mmoles) y una pequeiia cantidad (cataliticamente
suficiente) de N1 Raney en THF/MeOH (8 ml/9 ml) se le aifiade
HaNNH; (110 uzl, 3,5 mmoles) Se mantiene la 8solucifn en
ebullicién a reflujo, con agitacién, durante una hora y se
deja enfriar a temperatura ambiente Se £filtra la mezcla
reaccionante a través de Celite y se lava con acetato de
etilo Se purifica el liquido filtrado concentrado por croma-
tograffa flash, obteniéndose el (2-amino-6-bromo-bencil)-
metil-carbamato de tert-butilo (371 mg, 69%) RMN-H' (CDCl,,
300 MHz) & 1,48 (s, SH), 2,80 (s, 3H), 4,67 (B, 2H), 6,56
(m,1H), 6,90 (m, 2H)

Etapa 3
3-bromo-2-metilaminometil-fenilamina

Br
CFME“’CF
l HCVEtOH
NH,

Se disuelve el (2-amino-6-bromo-bencil)-metil-carbamato

de tert-butilo (371 mg) en 50 ml de etanol A esta solucidén
se le afiade una solucién etandlica 2M de &cido clorhidrico
(10 ml) Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante
30 minutos, con lo cual se da por finalizada la desprotec-
c1én 8Se deja enfriar la solucién a temperatura ambiente y se
vierte sobre una mezcla de una solucién saturada de NaHCO; y
acetato de etilo BSe extrae la fase acuoea tres veces con
EtOAc y se concentran las fracciones orgénicas, obteniéndose
la 3-bromo-2-metilaminometil-fenilamina en forma de aceite
marrén (1,938 g, 76%), EM (M+H)* 217,1

Etapa 4
S-bromo-3-meti1l-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona

182
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A una solucifn de 3-bromo-2-metilaminometil-fenilamina
(1,153 g, 5,36 mmoles) en CH3;Cl; (50 ml) se le afiade a 0°C la
NEt; (1,5 ml, 10,76 mmoles), trifosgeno (555 mg, 1,87 mmoles)
Se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura am-
biente y se agita durante una noche Después se elimina el
disolvente utilizando un evaporador rotatorio y se reparte el
residuc entre agqua y acetato de etilo Se lava la fase
orgfnica con H;O y salmuera Se seca la fraccidn orginica con
MgSO., se concentra con vacio y se purifica el residuo marrén
resultante por cromatografia flash, obteniéndose la 5-bromo-
3-meti1l-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona en forma de 86lado
blanco (650 mg, 50%), EM (M+H)* 241,1

Etapa 5
S-bromo-1-{(3-fluor-bencil)-3-metil-3,4-dihidro-1H-qui-

nazolain-2-ona

&

F

T O

A una solucidn de 5-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona (132 mg, 0,55 mmoles) en 5 ml de dimetilformamida
anhidra se le afiade en porciones a 0°C hidruro sédico (33 mg
de una suspensién al 60% en aceite mineral, 0,83 mmoles) Se
agita la solucién con un agitador magnético a 0°C durante 20
minutos, con lo cual se da por finalizada la desgasificacibn
inicial Se aflade de una vez el bromuro de 3-fluorbencilo
(0,08 ml, 0,65 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a
0°C durante una hora Se deja calentar la solucifn a
temperatura ambiente y se reparte la mezcla reaccionante
entre agua y acetato de etilo Se extrae la capa acuosa con
acetato de etilo, se relGnen las fracciones orgdnicas y se

lavan con agua y salmuera Se seca la fraccibmn orgénica con

1%
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MgS0O4, se concentra con vacio y se purifica el residuo resul-
tante por cromatograffia flash, obteniéndose 156 mg de 5-
bromo-1-(3-fluor-bencil)-3-metil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-
ona en forma de s6lido amarillo (81%), EM (M+H)* 349,1

De modo similar se obtienen los compuestos sigulentes
l-bencil-S-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM
(M+H)* 333,0
5-bromo-1-(2-fluor-bencil)-3-metil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-
2-ona, EM (M+H)* 349,1
5-bromo-1- (4-fluor-bencil) -3-met1l-3,4-di1hidro-1H-quinazolan-
2-ona, EM (M+H)* 351,1
3-(5-bromo-3-meti1l-2-ox0-3,4-dihidro-2H-quinazolin-1-1lme-
til) -benzonitrilo, EM (M+H)* 356,1

Etapa 6
1-(3-fluor-bencil)-3-metil-S-piperazin-1-11-3,4-dihi-

dro-1H~gquinazolin-2-ona

ZI

BINAP ’k

2 HCVEtOH

Se aflade una solucién de S-bromo-1-(3-fluor-bencil)-3-
metil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona (156 mg, 0,45 mmoles) y
1-Boc-piperazina (100 mg, 0,54 mmoles) en 1 ml de tolueno a
una mezcla de Pd;(dba)s (8 mg, 0,009 mmoles), BINAP (2,2'-
bis(difenilfosefine)-1,1'-binaftilo (14 mg, 0,022 mmoles) y
NaOt-Bu (65 mg, 0,67 mmoles) Se calienta la solucaén con
agitacién a 95°C-100°C durante 1 hora y se deja enfriar a
temperatura ambiente Se filtra la mezcla reaccionante a
través de Celite y se lava con acetato de etilo 8Se lava el
liquido filtrado con agua y salmuera Se seca la fraccién
orgénica con MgSQ,, se concentra con vacio y se purifica el
residuo marrén resultante por cromatografia de capa fina
(CCF) preparativa, obteniéndose 72 mg del 4-[1-(3-fluor-ben-
cil) -3-met1l-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-11] -pipe-

)

18y
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razina-1l-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido ama-
rillo (75 mg, 35%)

Se disuelve el 4-[1-(3-fluor-bencil)-3-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-1l1] -piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo (75 mg, 0,16 mmoles) en 4 ml de etanol A esta
solucién se le afiade una solucién etanSlica 2 M de &cido
clorhidrico (2 ml) Se calienta la mezcla reaccionante a
100°C durante 20 minutos, con lo cual se forma un sélado
crastalino Se deja enfriar la solucifébn a temperatura am-
biente y se recogen 45 mg de la sal clorhidrato de la 1-(3-
fluorbencil)-3-metil-5-piperazan-1-il-3,4-dihadro-1H-quinazo-
lin-2-ona en forma de polvo ligeramente amarillo, EM (M+H)'
355

De modo similar se obtienen los compuestos siguientes
sal clorhidrato de la l-bencil-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM 337 (M+H)?*,
pal clorhidrato de la 1-(2-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-
1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM 355 (M+H)*,
sal clorhidrato de la 1-(4-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-
1-11-3,4~-di1hidro-1H-quinazolin-2-ona, EM 355 (M+H)', y
pal clorhidrato del 3-(3-metil-2-oxo-5-piperazin-1-11-3,4-di-
hidro-2H-quinazolin-1-ilmetil) -benzonitrilo, EM 362 (M+H)"

Utilizando en la etapa 1 las aminas oportunamente pro-
tegidas en lugar del metil-carbamato de tert-butilo se obtie-

nen los compuestos siguientes

B8al de clorhidrato de 3-etil-1-{(4-fluoro-bencil)-5-piperazin-
1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 368 (M+H)*,

Sal de clorhidrato de 2-{(l-bencil-2-oxo-5-piperazin-1-
11-1,4-dihidro-2H-quinazolan-3-il) -acetamida MS 379 (M+H)*,

Sal de clorhidrato de l-bencil-3-etil-5-piperazin-l-11-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 350 (M+H)®,

Sal de clorhidrato de 2-[1-(3-fluoro-bencil)-2-oxo-5-
piperazin-1-11-1,4-dihidro-2H-quinazolin-2-ona MS 398
(M+H)*,

Sal de clorhidrato de 1-bencil-3-i1sopropil-S5-piperazin-
1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 364 (M+H)",

Sal de clorhidrato de 1-(2-fluoro-bencil)-3-isopropil-5-

4V

168



10

15

20

25

- 72 -
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona M8 382
(M+H) *,

Sal de clorhidrato de 1-(3-cloreo-bencil)-3-isopropil-5S-
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 398
(M+H) *,

Sal de clorhidrato de 1-(2,3-dxrfluoro-bencil) -3-
isopropil-5-piperazin-1-i1l-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona
MS 400 (M+H)*,

Sal de clorhidrato de 1-(4-fluoro-bencil)-3-isopropil-5-

piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 382
(M+H) ",

Sal de clorhidrato de 1-(3-fluoro-bencil)-3-i1sopropil-5-
piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona MS 382
(M+H) *,

Ejemplo 4

Sal de clorhidrato de 2,2-di16x1do de l-bencil-3-metil-5-

piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina MS 373

(M+H) *,

Los procedimientos descritos en este Ejemplo se realizaron de

acuerdo al procesc mostrado en el Esquema G

Ly = OO =
Yo @’\n

e

T
[EZ:A“B 1 Boc-piperazine Ej:[T\ -
bal (o]
S &

2. HCUVETOH o

ESQUEMA G

Etapa 1
2,2-dibxido de la 5-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-benzo-

[1,2,6]t1ad1razina

%)

15%
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Etapa ]
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NH M /H\""I N

A una sclucién de 3-bromo-2-metilaminometil-fenilamina
de la etapa 3 del ejemplo 3 (2,615 g, 12,2 mmoles) en piri-
dina (50 ml) se le afiade sulfamida (3,5 g, 36,4 mmoles) Se
calienta la solucifén a reflujo durante una noche y se reparte
la mezcla reaccionante enfriada entre una solucibmn acuosa 2N
de HCl y acetato de etilco Se lava la fase orgénica con una
solucién 2N de HCl, agua, salmuera Se seca la fraccién orgi-
nica con MgSO,, se concentra con vacio y se purifica el resi-
duo marrén resultante por cromatograffia flash, obteniéndose
el 2,2-di6Sxido de la 5-bromo-3-metil-3,4-dihidro-1H-benzo-
[1,2,6]ti1adiazina en forma de sélido blanco (2,32 g, 69%), EM
(M+H)* 277,1

Etapa 2

2,2-di16xido de la l-bencil-5-bromo-3-metil-3,4-dihidro-
1H-benzo[1l,2,6]tiadiazina

Br
OO = . (%
\0 B ) 'b
o

Se aplica el procedimiento de bencilacifn de la etapa 5

del ejemplo 3 para obtener el 2,2-di6xido de la 1l-bencil-5-
bromo-3-meti1l-3,4-dihidro-1H-benzo[l,2,6]t1ad1azina, EM
367,0 (M+H)*

Etapa 3
2,2-diéxido de la 1l-bencil-3-metil-5-piperazin-l-i1l-

3,4-dihidro-1H-benzo{l,2,6]lt1adiazina

H
. (]
P Btaps 3 N
=0 1 Bos-piperazina [i:[r\-’
Et]: s P,{dba), 20
o BINAP Tf%b
2 HCHEOH

\Gh
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Se aplica el procedimiento de aminacién por adicién
cruzada de la etapa 6 del ejemplc 3 para obtener el 2,2-di-
6x1do de la l-bencil-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
benzo[1,2,6]tiadiazina, EM 373 (M+H)®

Ejemplo 5
1-bencil-5-piperazin-1-1l-1,4-dihidro-benzold] [1,3]oxa-

zin-2-ona
Los procedimientos sintéticos descritos en este ejemplo

e llevan a cabo con arreglo al proceso representado en el

esquema H
ar ar
e =bomdomdo =
NO, KOHTHO NO, ::n:uu
Boc Boc, \
“' ¢ O s Y
o, = =
IBw-plpwnlnl Brwnuru de HC1/ EtOH
@ bencilo
BINAP io
IT-hulnmdo de
. ESQUEMA H
Etapa 1

acetato de 2-bromo-6-nitro-bencilo

Ced- Aty
A una solucién de l-bromo-2-bromometil-3-nitro-benceno
(3,39 g, 11,53 mmoles} en DMF (50 ml) se le afiade el KOAc

(7,6 g, 77,4 mmoles) Se calienta la mezcla reaccionante a
70°C durante una hora Se enfrfa la mezcla a temperatura
ambiente, se reparte entre agua y acetato de etilo Se lava
la fase organica con agua y salmuera y se seca con MgSO, 8Se
obtiene el acetato de 2-bromo-6-nitro-bencilo (3,1 g) en
forma de aceite marrén después de efectuar una concentracién
con vacfo (~100%) RMN-H' (CDCl;, 300 MHz) 8§ 2,06 (s, 3H),
5,46 (s, 2H), 7,377 (t, d = 8,1 Hz), 7,778 (dd, J = 1,23 Hz,

13
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8,14 Hz), 7,856 (dd, J = 1,23 Hz, 8,07 Hz)

Etapa 2
2-bromo-6-nitro-fenilmetanol

NO,
A una solucién de acetato de 2-bromo-6-nitro-bencilo
(536 mg, 1,96 mmoles) en agua (20 ml) se le afiade una solu-
cién de KOH {(al 10%, 1,5 ml) Se mantiene la mezcla reaccio-
nante en ebullicién a reflujo durante una noche 8Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se extrae con
acetato de etilo Se relnen los extractos, se tratan con
MgS0, y se concentran con vacfo, obteniéndose el (2-bromo-6-
nitro-fenil) -metancl (389 mg, B86%) en forma de s6lido
amarillo RMN-H' (CDCl;, 300 MHz) 8 4,93 (d, J = 7,43 Hz),
7,354 (¢, J = 8,10 Hz), 7,84 (dd, J = 1,23 Hz, 8,17 Hz), 7,89
(dd, J = 1,22 Hz, 8,03 Hz)

Etapa 3
{(2-amino-6-bromo-fenil) -metanol

Br
O™ == f:r“
NO, RI(NI).

A una solucidn caliente de de (2-bromo-6-nitro-fenil)-

metanol (751 mg, 3,24 mmoles} y una cantidad cataliticamente
suficiente de niquel Raney en THF/MeOH (10 ml/10 ml) se le
aflade Hz;NNH; (0,2 ml, 6,37 mmoles) Se mantiene la solucién
reaccicnante en ebullicién a reflujo, con agitacién, durante
una hora y después se enfria a temperatura ambiente Se
filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se lava
con acetato de etilo Se purifica el liquido filtrado concen-
trado por cromatograffa flash, obteniéndose el (2-amino-6-
bromo-fenil) -metanol (549 mg, 84%), EM 202,1 (M+H)"

Etapa 4
5-bromo-1,4-dihidro-benzo[d]l [1,3]oxazin-2-ona

N

189
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f:r CQL

Se calienta a 50°C durante una hora una solucién de (2-
amino-6-bromo-fenil) -metanol (549 mg, 2,72 mmoles) y trifos-
geno (282 mg, 0,95 mmoles) en THF (20 ml) Se enfria 1la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se reparte entre
agua y acetato de etilo 8Se lava la fase orginica con agua y
salmuera Se seca la solucidn orginica con MgSO, y se concen-
tra con vacio, obteniéndose la 5-bromo-1,4-dihidro-benzold]-
(1,3]oxazin-2-ona (582 mg, 94%) en forma de sblido blanco,
EM 226,1 (M-H)"

Etapa 5
4- (2-oxo0-1,4-dihidro-2H-benzo[d] [1,3] oxazin-5-11) -pipe-

razina-l1l-carboxilato de tert-butilo

Br
CCY, =
0 Boc-piperaning,
T Cf
BINAP
t-butoxido Na "jL

Se afiade una 8olucién de 5-bromo-1,4-dihidro-benzo-

?m
N

[d] (1,3]oxazin-2-ona (96 mg, 0,42 mmoles) y l-Boc-piperazina
(100 mg, 0,54 mmoles) en 2 ml de tolueno a una mezcla de
Pd;(dba); (8 mg, 0,009 mmoles), BINAP (13 mg, 0,022 mmoles),
NaOt-Bu (121 mg, 1,26 mmolesn) Se calienta 1la solucién
reaccionante con agitacién a 95°C-100°C durante 4 horas y
después se deja enfriar a temperatura ambiente Se filtra la
mezcla reaccionante a través de Celite y Be lava con acetato
de etilo Se lava el liquido filtrado con agua y salmuera e
seca la fraccién orgénica con MgSO,, se concentra con vacio y
se purifica el residuo marrén resultante por CCF preparativa,
obteniéndose 43 mg del 4-(2-oxo0-1,4-dihidro-2H-benzo(d] [1,3]-
oxazin-5-11) -piperazina-l-carboxilato de tert-butiloc en forma
de sb6lido amarillo (31%)

Etapa 6
l-bencil-5-piperazin-1-i1l-1,4-dihidro~-benzo(d] [1,3]oxa-

zZin-2-ona

37
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A una solucién de 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-benzo[d]-
[1,3]oxazin-5-11) -piperazina-l-carboxilato de tert-butilo (43
mg, 0,13 mmoles) en 2 ml de dimetilformamida anhidra se le
aflade en porciones a 0°C hidruro s6dico (8 mg de una suspen-
816n al 60% en aceite mneral, 0,2 mmoles) Se agita la
solucién con un agitador magnético a 0°C durante 20 minutos,
con lo cual se da por finalizada la desgasificacién inicial
Se afiade de una vez el bromuro de bencilo (0,02 ml, 0,17
mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante una
hora Se deja calentar la soluciédn a temperatura ambiente y
se reparte la mezcla reacciocnante entre agua y acetato de
etilo Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo, se
reGnen las fracciones orgénicas y se lavan con agua y sal-
muera Se seca la fraccién orgdnica con MgSO,, Be concentra
con vacio y se purifica el residuo marrdén resultante por CCF
preparativa, obteniéndose 33 mg del 4-(l-bencil-2-oxo-1,4-
dihidro-2H-benzo[d] [1,3]oxazin-5-1l) -piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo en forma de sbélido blanco (60%), EM 424
(M+H)*

Etapa 7
l-bencil-5-piperazin-1-11-1,4-dihidro-benzo[d] [1,3] oxa-

Zin-2-ona

Se disuelve el 4-{(l-bencil-2-oxo0-1,4-dihidro-2H-benzo-

[d] [1,3]oxazin-5-11) -piperazina-1-carboxilato de tert-butilo

161
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(33 mg, 0,08 mmoles) en 4 ml de etanol A esta solucifn se le
afiade una solucibn etanflica 2 M de &cido clorhidrico (1 ml)
Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 20
minutos, con lo cual se forma un 86lido cristalino Se deja
5 enfriar la solucién a temperatura ambiente, recogiéndose 13
mg de la sal clorhidrato de la l-bencil-5-piperazin-l-il-1,4-
dihidro-benzo[d] [1,3]oxazin-2-ona en forma de polvo ligera-
mente amarillo EM 324 (M+H)*
De modo similar se obtienen loes compuestos siguientes
10 sal clorhidrato de la 1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-l1-i1l-
1,4-dirhadro-benzo[d] [1,3]oxazin-2-ona, EM 342 (M+H)*, y
sal clorhidrato de la 1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1l-il-
1,4-dihidro-benzo[d] [1,3]oxazin-2-ona, EM 342 (M+H)"

Ejemplo 6
15 1-bencil-6-fluor-5-piperazin-1-i1l1-3,4-dihidro-1H-quina-

zolin-2-ona

Los procedimientos sintéticoe descritos en este ejemplo
se llevan a cabo con arreglo al procesc representado en el

esquema I

20
ESQUEMA I

Etapa 1

4-{2-ciano-3,6-difluor-fenil) -piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo

162
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IBOC
N
F CN Etapa 1 [ j
——— N

A 1,0 g (6,36 mmoles) de 2,3,6-trifluorbenzonitrilo
disuelto en 10 ml de DMF se le afiaden 1,05 g (1,2 eq , 7,63
mmoles) de carbonato potédsico y 1,18 g (1 eq , 6,36 mmoles)
de piperazina-l-carboxilato de tert-butilo Se agita la
mezcla durante 30 mnutos para completar la reaccibn, se
reparte entre acetato de etilo y agua, se seca con sulfato
magnésico y se concentra a presién reducida Por cromato-
grafia de columna, empleando como eluyente una mezcla de
acetato de etilo/hexano se obtienen 665 mg de 4-(2-ciano-3,6-
difluor-fenil) -paperazina-l-carboxilato de tert-butilo

Btapa 2

4-(3-bencilamino-2-ciano-6-fluor-fenil) -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo

B e O
F :N Q/‘NH, Fﬁ::

&

A 665 mg (2 03 mmol) de ter-butil éster del &cido 4-(2-
cianco-3,6-difluoro-£fenil) -piperazin-l1-carboxilico disuelto en
10 mL de DMF se le agregaron 560 mg (2 eq 4 06 mmol} de
carbonato de potasio y 243 0OL (11 eq, 2 22 mmol) de
bencilamina La mezcla se calentd hasta 100°C por 5 dfas, se
enfri6 hasta temperatura ambiente y se dividid entre acetato
de etilo y agua, se secS sobre sulfato de magnesio y se
concentré El ter-butil éster del &cido 4-(3-bencilamino-2-

ciano-6-fluoro-fenil) -piperazin-l-carboxilico (288 mg) Bse

13
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precipité de diclorometano/hexanos

Etapa 3
Ter-butil é&ster del &cido 4-{2-aminometil-3-bencilamino-6-

fluoro-fenil) -piperazin-l-carboxilico

V.
o=
T

A 288 mg (0 7 mmol) de ter-butil é&ster del &cido 4-(3-

®

bencilamino-2-ciano-6-fluoro~fenil) -piperazin-1l-carboxilico

disuelto en 7 mL de tetrahidrofurano se le agregé 1 4 mL (2
eq , 1 4 mmol, 1M en tetrahidrofurano) de borano La mezcla
pe somet1d a reflujo 10 horas y se extinguié con metanol, se
dividid entre acetato de etilo y agua, se secS sobre sulfato
de magnesio y se concentrd para dar el ter-butil éster del
&cido 4- (2-aminometil-3-bencilamino-6-fluoro-fenil) -
piperazin-l-carboxilico crudo que se usd directamente en la

siqulente etapa

Etapa 4
Ter-butll éster del &cido 4-(l-bencil-6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-

tetrahidro-quinazolin-5-il) -piperazin-1-carboxilico

Ty
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I
me =k (5;1"0

El ter-butil éster del &cido 4-(2-aminometil-3-
bencilamino-6-fluoro-fenil) -piperazin-l-carboxilico crudo de
la etapa 3 se disolvié en 10 mlL de diclorometano y se enfrid

5 hasta 0°C Se agregd trietilamina (293 OL, 3 eq , 2 1 mmol)
Yy 689 mg (1 e , 0 233 mmol) de trifosgeno La mezcla de
reaccién se agité por 10 minutos La mezcla se dividid entre
acetato de etiloc y agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio y
se concentré La cromatograffia de columna, eluyendo con

10 acetona/diclorometanc produjo 141 mg del ter-butil éster del
acado 4-(l-bencil-6-~fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

quinazolin-5-11) -piperazin-l-carboxilico

Etapa 5
15 1l-bencil-6-fluoro-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-

2-0ona

N

e
Y e CCL

®

20 Se disolvié ter-butil éster del #&cido 4-(l-bencil)-6-
fluoro-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-1l1) -paperazin-1-
carboxilico (141 mg) en 4 mL de HCl 2N/etanol y se calenté

1\
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hasta 80°C por 20 minutos, luego se enfrié hasta temperatura
ambiente Se agregd dietil é&ter, precipitando 115 mg de
clorhidrato de 1-bencil-6-fluoro-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H~-quinazolin-2-ona MP 285 6-290 0 °C MS 341

5 (M+H)*

Ejemplo 7
1- (3-fluoro-bencil) -7-metox1-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-

quinazolin-2-ona

10
Los procedimientos sintéticoe de este Ejemplos se realizaron

de acuerdo con el proceso mostrado en el Esquema J
NO, NG, NO, NO,

CuCN NaOMes
F t iNO: I t :Noa F’C :No, “=°~o’©[~o=

15 Etapa 1
2-cloro-5-fluor-1,3-dinitro-benceno

NO, NO,
= 1
SOCl
F NO, * F

A 1,9 ml (24,74 mmoles) de dimetilformamida disueltos

\o?

16,
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en 20 ml de benceno se les afiaden 2,7 ml (37,11 mmoles) de
cloruro de tionilo Se agita la mezcla durante 10 minutos y
se le afladen 5,0 g (24,74 mmoles) de 4-fluor-2,6-dinitrofe-
nol Se mantiene la mezcla en ebullicién a reflujo durante 6
horas, se enfria y Be concentra a presién reducida Se
recristaliza el residuc en etanol, obteniéndose el 2-cloro-5-
fluor-1,3-dinitro-benceno (5,39 g)

EtaEa 2
4-fluor-2,6-dinitrobenzonitrilo

NO, NO,
Cl Etpa2 CN
———e i
CuCN
F NO, F NO,

A 5,39 g (24,44 mmoles) de 2-cloro-5-fluor-1,3-dinitro-
benceno disueltos en 20 ml de dimetilformamida se les afiaden
2,63 g (1,2 eq , 29,27 mmoles) de cianuro de cobre Se agita
la mezcla a 140°C durante 2 horas, se enfria y se reparte
entre acetato de etilo y agua, se seca con sulfato magnéseico
y se concentra a presibn reducida Por cromatografia de co-
lumna eluyendo con acetato de etilo/hexano se obtienen 1,44 g
de 4-fluor-2,6-dinitrobenzonitrilo

Etapa 3
4-metox1i-2,6-dinitrobenzonitrilo

NO, NO,
NaOMe
F NO, HiC~o t :NO,

A 1,92 g (9,11 moles) de 4-fluor-2,6-dinitrobenzoni-
trilo disueltos en 20 ml de metanol y 3 ml de dimetilforma-
mida a 0°C se les afiaden durante 1 hora 1,87 ml (1 eq , 4,87
M en metanol) de metéxido B6dico Se agita la mezcla a 0°C
durante una hora mis, se reparte entre acetato de etilo y
agua, se seca con sulfato magnésico y se concentra a presidn
reducida Por cromatograffa de columna eluyendo con acetato
de etilo/hexano se obtienen 1,32 g del 4-metoxi-2,6-dinitro-
benzonitrilo

Etapa 4
4-{2-ciano-5-metoxi-3-nitro-fenil) -piperazina-l-carboxi-

\&X

1%
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lato de tert-butiloe

?oc
NO, N
o= Y
————————— N
HiC~o NO, Hanc CN

H,C<

(o] NO,

A 1,32 g (5,92 mmoles) del 4-metoxi-2,6-dinitrobenzo-
nitrilo disueltos en 8 ml de daimetilformamida se les afiaden
2,2 g (2 eq , 11,83 mmoles) de piperazina-l-carboxilato de
tert-butilo Se calienta la mezcla a 50°C y se agita durante
una noche, después se reparte entre acetato de etilo y agua,
se seca con sulfato magnésico y se concentra a presién
reducida Por cromatograffa de columna eluyendo con acetato
de etilo/hexano se obtienen 1,48 g de 4-(2-ciano-5-metoxi-3-

nitro-fenil) -piperazina-l-carboxilato de tert-butilo

Etapa 5
Ter-butil épter del cido 4-(3-amino-2-cianc-5-metoxi-

fenil)piperazin-l-carboxilico

0§ !

O e O
oy RaNL HNNH, [ N
PB&O/G:NO, HiCso NH,

A 370 mg (1 02 mmol) de ter-butil é&ster del &cido 4-(2-
ciano-5-metoxi-3-nitro-fenil) -piperazin-i1-carboxilico
disuelto en 5 mL de etanol y 5 mL de acetato de etilo, se
agregdé hidrazina La mezcla se agité 30 minutoa hasta
terminacién, se filtrd a través de celita y se concentr$ a
presién reducida para dar 300 mg de ter-butil é&ster del &cido
4- (3-amino-2-clano-5-metoxi-fenil) -piperazin-1-carboxilico

crudo

464
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Etapa 6
Ter-butil é&ster del &cido 4-(3-benzoilamino-2-ciano-5-metoxi-

fenil) -piperazin-1l-carboxilico

o "
N N
() s CJ
1 cN F QCl /I:fj[:cu
"€ NH, "o NH
F

A 300 mg (0 856 mmol) del producto crudo 11 disuelto en
10 mL de diclorometano se le agregd 138 L (2 eq , 1 71 mmol)
de piridina seguido por 104 OL (1 eq , 0 856 mmol) de cloruro
de fluorobenzoilo La mezcla se agait6§ 1 hora, se dividid
entre acetato de etilo y agua, se secd sobre sulfato de
magnesio y 8e concentrd La cromatograffa de columma,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos produjo 186 mg del ter-
butil éster del &cido 4-(3-benzoilamino-2-ciano-5-metoxi-

fenil) -piperazin-l-carboxilico

Etapa 7
Ter-butil é&éster del &cido 4-{(2-aminometil-3-bencilamino-5-

metoxi-fenil) -piperazin-l-carboxflico

449
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Boc Boc

® t"‘)

N
o T
H‘c"o H

I N
:c\

A 186 mg (0 39 mmol) del Pert-butil éster del &acado 4-
(3-benzoilamino-2-ciano-5-metoxi-fenil) -piperazin-1-
carboxilico disuelto en 10 mL de tetrahidrofurano se le

5 agreg6 borano 157 mM (4 eq, 157 mmol) (lIM en
tetrahidrofurano) La mezcla se calentd hasta reflujo
durante la noche, en enfrié y extinguié con metanol, se
dividid entre acetato de etilo y agua, se secd sobre sulfato
de magnesio y se concentrd a presién reducida para dar 153 mg

10 del ter-butil éster del Acido 4-(2-aminometil-3-bencilamino-

5-metoxi-fenil) -piperazin-~l-carboxilico

Etapa 8
Ter-butil éster del &cido 4-[1-(3-fluoro-bencil)-7-metoxi-2-

15 ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-1l1] -piperazin-1-

carboxilico

Boc Boc

® D
. @

——-——'
NH, cocy, NH
l"“':"o NH H.G-. o
F

El ter-butil éster del &caido 4-(2-aminometil-3-
20 bencilamino-5-metoxi-fenil)-piperazin-l-carboxilico (153 mg)

pe dipolvié en 6 mL de diclorometano y se enfrié hasta 0°C

1%0
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0 99 mmol) y 33 mg
(1 eq, 0 11 mmol) de trifosgeno La reaccién se agitd por 30

Se agregaron trietilamina (138 0OL, 3 eq ,

minutos La mezcla fue dividida entre acetato de etilo y

agua,
presidn reducida

se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrt a
La cromatograffia de columna, eluyendo con
acetato de etilo/hexanos produjo 43 mg del ter-butil éster
del &cado
tetrahidro-quinazolin-5-11] -piperazin-l-carboxilico

4-[1-{3-fluoro-bencil)-7-metoxi-2-oxo0-1,2,3,4-

Etapa 9
1- (3-fluor-bencil) -7-metoxi-5-piperazin-1-1l1-3,4-dihi-

dro-1H-quinazolin-2-ona

)

Se disuelve el 4-[1-(3-fluor-bencil)-7-metoxi-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-5-11] -piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo (43 mg) en 4 ml de HCl 2N en etanocl y se ca-
lienta a 80°C durante 20 minutos Se enfria la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente y se le afiade éter, precipi-
tando 18 mg de 1-(3-fluor-bencil)-7-metoxi-5-piperazin-1-1il-
3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona, EM 371 (M+H)*

Ejemplo 8

Los preparados farmacéuticos para la administraciédn por
diverpas vias se formulan del modo indicado en las tablas El
término “*ingrediente activo® o “principio activo®” empleado en
las tablas significa uno o varios compuestos de la f6rmula I

Composicién para la administracién oral

Ingrediente % p/p
principio activo 20, 0%
lactosa 79,5%
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estearato magnéaico 0,5%

Se mezclan los ingredientes y se envasan en cipsulas
gque contienen unos 100 mg cada una, una cdpsula equivale
aproximadamente la dosis diaria total

Composicidn para la administracién oral

Ingrediente % p/p
principio activo 20,0%
estearato magnésico 0,5%
croscarmelosa s6dica 2,0%
lactosa 76,5%
PVP (polivinilpirrolidona) 1,0%

Se combinan los ingredientes y se granulan utilizando
un disolvente, por ejemplo metanol A continuacifn se seca la
formulacién y se prensa para obtener tabletas (que contienen
unos 20 mg de principio activo) en una miquina idénea

Composicién para la administracién oral

Ingrediente cantidad
principio activo 1,0 g
dcido fumdrico 0,5 g
cloruro sédico 2,0 g
metil-paraben 0,15 g
propil-paraben 0,05 g
azlcar granulado 25,5 g
sorbita (solucibén al 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co ) 1,0 g
aroma 0,035 ml
colorante 0,5 mg
agua destilada hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una solucidn
destinada a la administracién oral

Formulacién parenteral

Ingrediente ¥ p/p
praincipio activo 0,25 g
cloruro sédico hasta i1sotonia
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agua para inyecciédn 100 ml

Se disuelve el principio activo en una porcién del agua
para 1inyeccién A continuacién 8se aflade una cantidad
suficlente de cloruro ebdico con agitacibén para convertir la
solucién en isoténica Se completa el peso de la solucién
afladiendo el resto del agua para inyeccidn, 8se filtra a
través de un filtro de membrana de 0,2 micras y se envasa en
condiciones estériles

Formulacién de supositorio

Ingrediente % p/p
praincipio activo 1,0%
polietilenglicol 1000 74,5%
polietilenglicol 4000 24,5%

Se funden los ingredientes juntos y se mezclan scbre un
bafio de vapor, se vierte la mezcla en moldes, con capacidad
para un peso total de 2,5 g

Formulacién tépica

Ingrediente gramos
principio activo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
aceite mineral 5
vaselina 10
metil-paraben 0,15
propil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-anisol butilado) 0,01
agua hasta 100

Se combinan todos los ingredientes, excepto el agua, Yy
se calientan con agitacién a unos 60°C Se afiade una cantidad
de agua a 60°C con agitacibn vigorosa para emulsionar los
ingredientes y después se aflade una cantidad suficiente de
agua para completar 100 g

Formulaciones de nebulizador nasal

Se preparan diversas suspensiones acuosase gue contengan

aproximadamente del 0,025 al 0,5 por ciento de praincipio
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activo como formulaciones de nebulizador nasal Las formula-
ciones contienen opcionalmente ingredientes inactivos, por
ejemplo celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sé6di-
ca, dextrosa, etcétera Puede afladirse &cido clorhidrico para
ajustar el pH Las formulaciones de nebulizacién nasal pueden
administrarse mediante una bomba calibrada de nebulizacibn
nasal, que entrega de 50 a 100 microlitros de formulacién por
actuacién Un programa tipico de dosificacién consiste en 2-4
nebulizaciones cada 4-12 horas

Ejemplo 9
Estudios de fijacién de radioligando

Este ejemplo 1lustra los estudios de fijacién de radio-
ligando *“in vatro” del compuesto de la f6rmula I

La actividad de fijacién de compuestos de esta inven-
ci1én ®“in vitro” se determina del modo siguiente Se efectGan
por duplicado determinaciones de afinidad de ligando 5-HTg
mediante la fijacién en competencia de LSD-[H'] en membranas
celulares derivadas de células HEK293 que expresan de modo
estable el receptor recombinante 5-HT¢ humano Se efectdan
por duplicado determinaciones de afinidad de ligando 5-HTaa
mediante la fijacién en competencia de cetanserina-[H'] (3-
(2-(4-(4-fluorbenzoil)piperidino)etil)-2,4- (1H, 3H) -quinazoli-
nadiona) en membranas celulares derivadas de células CHO-K1
que expresan de modo estable el receptor recombinante S5-HT;
humano Las membranas se preparan a partir de las lineas ce-
lulares HEK293 con arreglo al método descritoc por Monsma y
col , Molecular Pharmacology, vol 43, pp 320-327, 1993 y a
partir de las lineas celulares CHO-K1 por el método descrito
por Bonhaus y col , Br J Pharmacol Jun 115(4), 622-8,
1995

Para la estimacién de la afinidad del receptor 5-HTg,
todas las determinaciones se hacen en un tampén de ensayo que
contiene 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgsSO4, 0,5 mM EDTA, 1 mM &cido
ascSrbico, pH 7,4 a 37°C, en un volumen de reaccién de 250
microlitros Para la estimacién de la afinidad del receptor
5-HTas, todas las determinaciones se hacen en un tampSn de
ensayo que contiene 50 mM Tris-HCl, 5 mM de &cido ascbdrbaico,
4 mM de CaCl;, pH 7,4 a 32°C, en un volumen de reaccidn de

N

&y
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250 microlitroes

Se incuban los tubos de ensayo que contienen LSD-[H?] o
cetanserina- [H'] (5 nM), ligando competidor, y la membrana en
un bafio de agua en agitacaidédn durante 75 min a 37°C (para el
5-HT¢) o durante 60 min a 32°C (para el 5-HT;), se filtran
sobre placas Packard GF-B (pre-impregnadas con un 0,3 % de
PEI) empleando un recolector celular Packard de 96 hoyos y se
lavan 3 veces en 50 mM Trigs-HCl enfriado con hielo Se
determina el LSD-[H’] o la cetanserina-[H)] fijados mediante
recuento radiactivo por minuto, empleando un aparato Packard
TopCount

Se cuantifica el desplazamiento del LSD-[HE3] o la
cetanserina- [H’°] de los sitios de fijacién ajustando 1los
datos de concentracifn-fijacién a una ecuacién lé6gica de 4

parémetros

binding =1 l+[ Bmax - basal ]

1 +10-H|ll(log[lxgaudl—logIC,°
en la que Hill es la pendiente de Hill, [ligand] es la
concentracién de radioligande competidor e ICsp €8 1la
concentracién de radioligando que provoca una fijacidn
especifica semi-mixima de radioligando El intervalo o
ventana de fijacién especifica es la diferencia entre la Bmax
Y los parémetros basales

Aplicando los procedimientos de este ejemplo se ensayan
los compuestos de la f6rmula I y se constata que son antago-
nistas del 5-HT6 y/o del 5-HT2A Por ejemplo, el compuesto 1-
(2,3-d1fluor-bencil) -7-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
guinazolin-2-ona presenta un pKi de aproximadamente 9,89 para
el receptor 5-HT6 y el 1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-7-
trifluormetil-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona presenta un pKi
de aproximadamente 8,89 para el receptor 5-HTa

Ejemplo 10

Mejora cognitiva

Las propiedades de mejora cognitiva de los compuestos
de la invencién se ponen a prueba en un modelo cognitivo

animal el modelo del trabajo de reconocimiento de objetos

oV
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Se utilizan para ello ratas Wistar macho de 4 mesea de edad
(Charles River, Holanda) Se preparan los compuestos a
diario, se disuelven en 8olucidén salina fisiolbgica y ee
ensayan en tres dosis La administracién se ejecuta siempre
por via 1 p (volumen inyectado 1 ml/kg) 60 minutos antes de
Tl Pasados 30 minutos de la 1inyecciédn del compuesto se
inyecta el bromhidrato de escopolamina Se forman dos grupos
de ensayo iguales con 24 ratas y se ensayan a cargo de dos
personas experimentadoras El orden de ensayo de las dosis se
determina de modo aleatorio Los ensayos B8e efectfian
empleando un doble protocolo en blanco Se tratan todas las
ratas una vez con cada una de las dosis previstas El ensayo
de reconocimiento de un objeto se realiza con arreglo al
método propuesto por Ennaceur, A , Delacour, J , A new one-
trial test for neurcbiological studies of memory in rats 1

Datos de conducta, Behav Brain Res 31, 47-59, 1988

La presente invencién se ha descrito con referencia a
las formas de ejecucidn especificas de la misma, los expertos
en la materia comprenderdn fécilmente que 8se pueden
introducir diversoe cambios y se pueden esustituir compuestos
equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y alcance
de la invencién Ademfs, se pueden introducir modificaciones
para adaptar una situacién, material, composiciébn de
materias, procesos, etapa o etapas de proceso particulares a
una 1intencién y alcance objetivo de la presente invencién
Dichas modificaciones estin contempladas dentro del alcance

de las reivindicaciones adjuntas

\ %)
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Reivindicaciones

1 Un compuesto de la formula (I}

$l.

N
m’n'q,< >(cu'n').
"t R
A
R !
e
RI - [4

L

© una sal farmac&uticamente aceptable del mismo,

en donde

Yesa Co 8,

mes 1 cuando Yes Cy mes 2 cuando Y es S,

nes lo2,

pesde 0 a3,

ges de 1l a 3,

Z e —(CR*R®);- 0 -80;-, en donde r es de 0 a 2 y cada
uno de R* y R° es 1independientemente hidrégeno o
alquilo,

X es CH o N,
cada R' es 1independientemente halo, alquilo,
haloalquilo, heteroarilo, alcoxi, ciano, -5(0)4-R°, -C(=0)-

NR°R?, -N(R°)-C(=0)-R% o -C(=O)R°, en donde s es de 0 a 2 y

cada uno de R° y R® es independientemente hidrSgeno o

alquilo,

R?® es arilo opcionalmente sustituido o hetercarilo
opcionalmente sustituido con la condicién que R? no es fenilo

sustituirdo por un grupo formamidinilo,

A es -NR'- o -0- en donde R’ es hidrégeno, alquilo,

acilo, amidoalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,

cada uno de R* y R° es independientemente hidrSgeno o
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alquilo, © uno de R* y R® junto con sus carbonos compartidos

pueden formar un anillo de 3 a 6 eslabones que incluye

opcionalmente un heteroitomo de nitrfgeno u oxigeno, y

cada uno de R, R’, R!, R’ y R es independientemente
hidrégeno o alquilo, o uno de R* y R’ junto con R y los
&tomos a los cuales estén unidos, pueden formar un anillo de
3 a 7 eslabones, o uno de R* y R’ junto con los &tomos a los
cuales est&n unidos pueden formar un anillo de 3 a 7
eslabones, o uno de R® y R’ junto con uno de R* y R* y los
&tomos a loe que estén unidos pueden formar un anillo de 3 a
7 eslabones

2 El compuesto de la reivindicacién 1, en el que n es

3 El compuesto de la reivindicacién 2, en el que 2 es
- (CR*R®) .-

4 El compuesto de la reivindicacién 3, en el que X es
Nyges2

5 El compuesto de la reivindicacién 4, en el que r es

6 El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R"' y
R® son hidrégeno

7 El1 compuesto de la reivindicacién 6, en el que R? es
fenilo o naftilo opcionalmente sustituidos por uno o varios
grupos trifluormetilo, halégeno, ciano, alquilo C-C¢ o
alcoxi C;-Cg

8 El compuesto de la reivindicacibn 7, en el que R? es
fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-cianofe-
nilo, 3-cianofenileo, 4-ciancfenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxi-
fenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenailo,
2,5-dihalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-da-
halofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimetil-2,3-
dihidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos halégenos
con independencia de su aparicién es fliGor o cloro

9 El compuesto de la reivindicacién 7, en el que p ese
0 6 1 yR' es hal6égeno, alquilo, haloalgquilo o alcoxi

10 El compuesto de la reivindicacién 7, en el que A es
-NR2-
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11 El compuesto de la reivindicacifn 10, en el que R*
y RS son hidrégeno

12 El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R?
es hidrégeno

13 El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R?
es alquilo

14 El compuesto de la reivindicacién 10, en el que RS,
R’, R? y R’ son hidrégenoc

15 El compuesto de la reivindicacién 6, en el que R?
es hetercarilo opcionalmente sustituido

16 El1 compuesto de la reivindicacidén 7, en el que A es
-Q=

17 El compuesto de la reivindicacién 6, en el que Y es
Cymesl

18 El compuesto de la reivindicacién 17, en el que R?
es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido

19 El compuesto de la reivindicacién 18, en el que R?
es fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-ciano-
fenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3-meto-
xifenilo, 4-metoxaifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo,
2,5-dirhalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-di-
halofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimet1l-2,3-
dihidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos halégenos
con independencia de su aparicién es fllior o cloro

20 El compuesto de la reivindicacién 18, en el que p
es 0 6 1 y R! es halégeno, alquilo, haloalquilo o alcoxi

21 Bl compuesto de la reivindicacién 18, en el que R*
y R° son hidrégeno

22 El compuesto de la reivindicacién 21, en el que A
es -NR’-

23 El compuesto de la reivindicacién 22, en el que R’
es hidrégeno

24 El compuesto de la reivindicacién 22, en el que R’
es alquilo

25 El1 compuesto de la reivindicacién 21, en el que RS,
R’, R® y R? son hidrégeno

26 El compuesto de la reivaindicacaén 6 en el que Y es
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Symes 2

27 El compuesto de la reivindicacién 26, en el que A
es -0-

28 El compuesto de la reivindicacién 26, en el que R?
es fenilo opcionalmente sustituido o naftilo opcionalmente
sustituido

29 El compuesto de la reivindicacién 28, en el que R?
es fenilo, 2-halofenilo, 3-halofenilo, 4-halofenilo, 2-ciano-
fenilo, 3-cianofenilo, 4-ciancfenilo, 2-metoxifenilo, 3-meto-
x1fenilo, 4-metoxifenilo, 2,3-dihalofenilo, 2,4-dihalofenilo,
2,5-dirhalofenilo, 2,6-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 3,5-
dihalofenilo, 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, o 2,2-dimetil-
2,3-dihidro-benzofuranilo, en el que cada uno de dichos
halégenos con independencia de su aparicién es fliior o cloro

30 El compuesto de la reaivindicacién 28, en el que p
es 0 6§ 1 y R' es hal6geno, metilo, etilo, trifluormetilo o
metoxa

31 El compuesto de la reivindicacién 28, en el que R*
y R® son hidrégeno

32 El1 compuesto de la reivindicacién 31, en el que A
es -NR*-

33 El compuesto de la reivindicacién 32, en el que R?
ee hidrégeno

34 El compuesto de la reivindicacién 32, en el que R’
es alquilo

35 El compuesato de la reivindicacién 31, en el que RS,
R’, R* y R® son hidr6geno

36 El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compues-

to se ajusta a la férmula (II)

R‘lﬂ R7
R®
R § "
R®
A
(R ¢
1 e
'f,,z

II,
en la que X, Y, Z, A, R, R?, R% RS, RS, R”, R?, R?, R, m, n,

i

8o
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Y p tienen los significados definidos en la reivindicacibn 1
37 El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compues-

to se ajusta a la férmula (III)

10
R \ R’
R*
R.
;;H R
A
RY), |
N N0)
R® "
(RM R
III,

en la que
s es un nimero de 0 a 4,
cada R con independencia de su aparicién es alquilo,
alcoxi, halégeno, ciano o haloalquilo, y
X, Y, A, R, R, R', R, R, R, R , R, R, R, R°®, m, n, pyr
tienen los significados definidos en la reivindicacién 1

38 El compuesto de la reivindicacién 37, dicho com-

puesto se ajusta a la férmula (IV)

R
(RV); R*

Iv,
en la que Y, A, R, R?, R, R% RS R’, R®, R R, R, R% R
m, n, p, r y 8 tienen los significados definidos en la
reivindicacién 37
39 El compuesto de la reivindicacibén 38, en el que r
es 1 y R® y R® son hadrégeno
40 Rl compuesto de la reivindicacién 39, en el que n

es 1 y R* y R® pon hidrégeno

o

461
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41 El compuesto de la reivindicacidén 40, en el gue X
es N

42 El compuesto de la reivindicacién 41, en el que RS,
R’, R', v R® son hidr&geno

43 El1 compuesto de la reivindicacién 38, dicho com-

puesto se ajusta a la férmula (V)
10

:':Efl:.’

(R");
v,

en la que R, R?, R} RS, R’, R, R R', R!, py s tienen los
significados definidos en la reivindicacién 38

44 El compuesto de la reivindicacidn 43, en el que R,
R’, R', y R® son hidrégeno

45 El compuesto de la reivindacacién 44, en el que R’
es hidrSgeno

46 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que R}
es alquilo

47 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que R
es acetamidilo

48 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que p
es 0 6 1 y R* es alquilo, halégeno, alcoxi o haloalguilo

49 El compuesto de la reaivindicacién 44, en el que s
es 1 y R es alquilo, halégeno, alcoxi, ciano o halcalquilo

50 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que B
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de su aparicién es
alquilo, halégeno, alcoxi, ciano ¢ haloalquilo

51 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que s
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de su aparicién es
flGor o cloro

52 El compuesto de la reivindicacién 44, en el que p

es 0 6 1 y R' es metilo, etilo, metoxi, flGor o trifluor-

A

dez.
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metilo
53 El compuesto de la reivindicacién 38, dicho com-
puesto se ajusta a la f6rmula (VI)

10

:':Ef;r:: |

(R");

=0
N
(Rﬁ
VI,

en la que R, R? R} RS, R?, R% R’ R', R!Y, pyos tienen los
significados definidos en la reivindicacién 38

54 El compuesto de la reivindicacién 53, en el que R,
R’, R', y R® son hidrégeno

55 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que R’
es hidrbgeno

56 El compuesto de la reivindicacibén 54, en el que R®
es alquilo

57 Bl compuesto de la reivindicacién 54, en el que R?
es acetamidilo

58 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que p
es 0 6 1 y R' es alquilo, halégeno, alcoxi o haloalquilo

59 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que s
es 0, 1 6§ 2 y R es alquilo, halégeno, alcoxi, ciano o halo-
alquilo

60 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que B
es 2 y cada R' con independencia de su aparicién es alquilo,
hal6geno, alcoxi, cianc o haloalguilo

61 El compuesto de la reivindicacién 54, en el que p
es 0 6§ 1 y R' ese metilo, etilo, metoxi, flGor o trifluor-
metilo

62 El compuesto de la reivindicacién 58, en el que s
es 0, 1 6 2 y cada R con independencia de su aparicién es
fldor o cloro

63 El compuesto de la reivindicacibdn 38, dicho com-
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puesto se ajusta a la f6rmula (VII)

R"
VII

en la que R, R%, R’, R, R®’, R, RY, p y B tienen los
significados definidos en la reivindicacién 38

64 El compuesto de la reivindicacidén 1, dicho compues-
to se elige entre
l-bencil-S5-piperazin~1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona,
l-bencil-3-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-
2-ona,
1-(3-fluor-bencil) -5-piperazin-1-i1l1-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
l1-{(4-fluor-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-{2-fluor-bencil) -5-piperazin-1-1il1-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(4-cloro-bencil) -5-paiperazin-1-il1-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1- (2-cloro-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(3-cloro-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro~1H-quinazo-
lin-2-ona,
1-(3,4-d1rfluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
1-(3,4-dicloro-benc1l) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
1-(2,3-difluor-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
Zolain-2-ona,
1-(2,3-dicloro-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,

1-(3-cloro-2-fluor-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-

18y
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quinazolin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazan-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(3-fluor-bencil)-3-metil-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,

1-(4-fluor-bencil) -3-metil-5-piperazan-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
3-(3-meti1l-2-oxo-5-piperazin~-1-11-3,4-dihidro-2H-quinazolin-
1-11lmetil) -benzonitrilo,
3-et1l-1-(4-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
2-(1-bencil-2-oxo-5-piperazin-1-il-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-1l1) -acetamida,
l-bencil-3-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-
ona,
2-[1-(3-fluor-bencil)-2-oxo-5-piperazin-1-11-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il] -acetamida,

1-{3-fluor-bencil) -5-piperazin-1-il1-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

2,2-dibéxido de l-bencil-3-metil-5-piperazin-1-1l1-3,4-dihidro-
1H-benzo[1,2,6]tiad1azina,

2,2-diéxido de 1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-l1-1l1-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[1l,2,6)}tiadirazina,

2,2-d16x1do de 1-(4-fluor-bencil)-5-piperazin-1-il-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[1,2,6]tiadiazina,

2,2-diéx1do de 1-(2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[l,2,6]ltiadiazina,

2,2-diéxido de 1-bencil-5-piperazin-l1-11-3,4-dihidro-1H-ben-
zo[1,2,6]tiadrazina,

2,2-diéxido de 1-(2-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzol[l,2, 6] tiadiazina,

2,2-dié6xido de 1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

2,2-da6x1do de 1-(3,4-difluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo([1,2,6] ti1adiazina,

2,2-di16x1do de 1-(4-cloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihi-
dro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

2,2-didxido de 1-(3,4-dicloro-bencil)-S-piperazin-1-il-3,4-

ds¢



10

15

20

25

30

35

- 102 -

dihidro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

2,2-dib6x1do de 1-(2,3-difluor-bencil)-S-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

2,2-di6xido de 1-(2,3-dicloro-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzo[l1l,2,6]ti1adiazina,

2,2-d1b6x1do de 1-(3-cloro-2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-
3,4-dihidro-1H-benzo[1,2, 6] t1adiazina,

2,2-dié6x1do de 1-(3-fluor-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-
dihidro-1H-benzol[l,2,6]tiadiazaina,
1-bencil-5-piperazin-1-11-1,4-dihidro-benzo(d] [1,3]oxazin-2-
ona,

1- (2-fluor-bencil) -5-piperazin-1-il-1,4-dihidro-benzo[d] -
[1,3]oxazin-2-0ona,

1- (3-fluor-bencil) -5-piperazin-1-1l1-1,4-dihidro-benzo [d] -
(1,3]oxazin-2-ona,
1-bencil-3-1sopropil-5-piperazin-1-il1-3,4-dihiadro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

1-(2-fluor-bencil) -3-1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,

1-(3-cloro-bencil) -3-1sopropil-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,

1-(2,3-difluor-bencil) -3-1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihz-
dro-1H-quinazolin-2-ona,

1- (2-met1l-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

1- (4-fluor-bencil) -3-1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,

1-(3-fluor-bencil) -3-1sopropil-5-piperazin-1-11-3,4-dihadro-
1H-quinazolin-2-ona,

1-(2-met1l-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazo-
lin-2-ona,

1-(2-cloro-bencil) -7-metil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,

1- (2-fluor-bencal) -7-met1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,

2,2-d16xido de 1-(2-metil-bencail)-5-piperazin-1-11-3,4-diha-
dro-1H-benzo[l,2,6]tiadiazina,

1-(2,3-dimetal-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-

\‘lq)
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zolin-2-ona,
1-(2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofurano-7-1lmetil) -5-pipera-
zin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-ona,
1-(2,6-dimetil-bencil) -5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quina-
zolin-2-ona,
l-bencil-5-piperazan-1-i1l-7-trifluormetil-3,4-dihidro-1H-qui-
nazolin-2-ona,

1- (3-fluor-bencil) -7-met1l-5-piperazin-1-il1-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-bencil-7-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-2-
ona,
7-etil-1-(3-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H~
quinazolin-2-ona,
7-etil-1-{2-fluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H~
quinazolin-2-ona,
1-{(2-cloro-bencil)-7-etil-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,

1-{(3-fluor-bencil) -7-metoxi-5-piperazin-1-il-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,6-difluor-bencil)-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
qulnazoléy-z-ona,

1- (2-fluor-bencil) -5-paperazin-1-11-7-trifluormetil-3,4-dihi-
dro-1H-quinazolin-2-ona,

1- (3-fluor-bencil) -5-piperazin-1-11-7-trifluormetil-3,4-dihi-
dro-1H-quinazolin-2-ona,
l-bencil-6-fluor-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-quinazolin-
2-ona,

1- (3-cloro-bencil) -7-etil-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,3-difluor-bencil)-7-etil-5-piperazin-1-il-3,4-dihadro-
1H-quinazolin-2-ona,
1-(2-fluor-bencil) -7-metil-5- (4-metil-piperazin-1-11})-3,4-da-
hidro-1H-quinazolin-2-ona,

1- (3-fluor-bencil)-5-(4-metil-paperazin-1-1l)-3,4-dihidro-1H-
quinazolin-2-ona,
1-(2,6-d1fluor-bencil)-7-et1l-5-piperazin-1-11-3,4-dihidro-
1H-quinazolin-2-ona,

7-etil-5-piperazin-1-11-1-(2-trifluormetil-bencil)-3,4-

\4\\\

18}



- 104 -

dihidro-1H-quinazolin-2-ona, y
1-(3-cloro-bencil)-5-piperazin-1-1l-7-trifluormetil-3,4-
dihidro-1H-quinazolin-2-ona

65 Una composicién farmacéutica gque contiene una

5 cantidad eficaz del compuesto de la reivindicacién 1 mezclado

con un excipiente farmacéuticamente aceptable

66 Un método para la obtencién de un compuesto de la
reivindicacién 38, que consipte en hacer reaccionar un com-
pueBto de la f6rmula

R, #
N o),
R.

10

en la que ¥, A, R}, R?’, R%, RS, RS, R’, R%, R?, R, RY, R, R°,
m, n, p, ¥ y s tienen los eignificados definidos en la
reivindicacién 37,

con una amina heterociclica de la fSrmula

3o

para obtener el compuesto de la reivindicacién 38

15
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

19 de octubre de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 30 de abril de 2004

Sello del Departamento de Comercio  Por Autondad del
Oficina de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(firma ilegible)

N WOODSON
Funcionario que Ceriifica
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PAT ROCHE BIOSCIENCE ID 6508555322 30 abnl ‘04 1558 No 002 P 02

Forma PTO-1685
1-3-82 CARATULA PARA FORMATO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Por favor registre los documentos
onginales adjuntos o copia de los mismos

1 Nombre de la parte(s) que transfiere 2 Nombre y direccidn de la parte(s) que recibe

ROCHE PALOALTOLLC F HOFFMANN-LA ROCHE AG
3431 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND
3 Naturaleza del traspaso
[x] TRASPASO II

Fecha de Ejecucién del Traspaso
29 de abril de 2004

4 Nimero(s) de solicitud o nimero de patente Expediente No R0184A-PRO
Si1 este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la
soliatud es

A Solicitud de Patente No (8) B Patente No (s)
No Serial EE UU 60/537 080, presentada el 16 de enero de 2004

5 Nombre y direccién de la parte a quien(6 N(mero total de solictudes y patentes
se le debe enwiar cormespondencia|comprendidas UNA
relacionada con este documento

Nombre GrantD Green 7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00
ROCHE PALO ALTOLLC [X] Autonzado para ser cargado a la cuenta de
Patent Law Depariment M/S A2-250 depésito y cobrar cualquier derecho adicional
3431 Hillview Avenue que se requiera a la cuenta de depdsito No 18-
Palo Alto, Califonia 94304 1700

44/



8 Numero de la cuenta de depdsito 18-1700
NO USE ESTE ESPACIO

9 Declaracion y firma
Segin mi mejor saber y entender, la informacién antenor es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento original

GrantD Green Reg No 31 259 (firma lleglble) 4129104
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Nimero total de paginas incluyendo carétula, anexos y documento [4]

700081896 PATENTE
REEL 014587 FRAME 0238
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PAT BIOSCIENCE PAT ID 68508555322 30 abril '04 1559 No 002 P 03

Pals
Ref de Basilea No 22377

TRASPASOI

ROCHE PALO ALTO LLC (Cedents), una compafila del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Aménca, que tiene su lugar pnnapal de negocios en Palo
Alto, California, Estados Unidos de Aménca, pdf el presente cede a

F HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionano)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de Aménca y sus temtonos y posesiones, en y de la invencién
descrita v revindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos,
No Serial EE UU 60/537 080, presentada el 16 de enero de 2004, llamada

DERIVADOS DE QUINAZOLINONA Y DE BENZOXAZINONA Y USOS DE
LOS MISMOS

Por Shu-Hal Zhao y Meng Sul,

asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de Aménca y sus territorios y posesiones, solicitud
subsigulente que revindica esta solicitud No Serlal 60/537 080 como pnoridad
Respecto a la Invencién y a todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencion, un traspaso de todo derecho, titulo e Interés
en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutado el 16 de abril de
2004 por Shu-Hai Zhao y Meng Su



La presants cesidn es por, pero no se limita a, los siguientas palses y es por
una contraprestacidon buena y valiosa, el recibo y sufictencia de los cual se
reconoce por el presente

Argentina, Australla, Ausina, Béigica, Brasil, Canadé, Chile, Repuiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Inanda, Israel, Italia,
Japbn, Kazakhstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Mbnaco,
Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistdn, Republica Popular China,
Filpinas, Polonia, Portugal, Rusla, Arabla Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia,
Suiza, Tawan, Turquia, Reno Unido de la Gran Bretafia e Ianda del Norte,
Ucrania, Uruguay, Venezuela

El Cedente expresamente cede al Cesionano el derecho a presentar las
comrespondientes solicatudes de patente en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de Aménca y a relvindicar la facha de pnoridad bajo
cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de
patente de los Estados Unidos cedida por el Cedente en esta Cesion EI
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesion adicional y escntos asl como llevar
a cabo cualquier acto adicional necesario para permitirie al Ceslonario disfrutar
de todos los derechos de esta Cesién

Palo Alfo, Callfornia, E U.A ROCHE PALOALTOLLC

Fecha (llegible) /29/04 Por (firma llegible)
GrantD Green
Director de Derecho de

Propiedad Intelectual
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) 88
Condado de Santa Clara )}

El 29 de abn! de 2004, ante mi, Ins Weise, Notario Publico comparecié
personaimente Grant D Green, a quien conozco personaimente que es la
persona cuyo nombre estd suscnio en el documento adjunto, y reconocié ante
mi que éi firmé el mismo como persona autonzada, y que por medio de su firma
en el documento la persona o entidad a nombre de quien la persona act(io,
firmé el documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL,

coloco mi firma y sello oficial
Ins Weise

Comisidn # 1265035 (firma lleglble)
Notano Publico — Callformia
Condado de Santa Clara
M Comision Expira el 22 de diccembre de
2004

Caso No R0O194A-PRO USSN 60/537 080

REGISTRADO 04/30/2004 PATENTE
REEL 014587 FRAME 0240

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 23 de junio de
2008, en la cludad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res 2177 de 1989, Ministerio de Justcia, Republica de Colombia
CRADUCTORA OFICTAL
LS, A1TY

ANITA ESCOBARDE TAMEYD %
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APOSTILLE
(Convention de La Huaye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America

This public document
2 has been signed by N Woodson

3 acuing in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of US Patent and Trademark Office

Certified

.- 5 at Washington, DC

6 the third of November, 2004

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 05002856-13

9 Seal/Stamp

10 Sigaature
?,i@M;

Patr1 k O Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 19, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
APRIL 30, 2004.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

7 W fatp—

WOODSON
Certifylng Officer




ROCHE BIOSCIENCE PAT

ID 6508555322

RPR 30°04 15 58 No 002 P 02

Form PTO- 1880
1007

RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To the Honorable Cummisalonsr of Malents wd Tredomon, Mease muurd the shached onginet documonts of copy Ihereo!

1 Name and addresa of eonuyl:u party(los):

ROCHE PALO ALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

2 Name and addrean of ecelving party(las):

F HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3 Nsture of conveyance

pa ASSIGNMENT Il

Exouvin Date of Assignment.

Apnl 29, 2004

4 Application numbar{s) or paienl number(s)
A Putani Appleation No.(s)

Attomney Dooket No. RD184A-PRO

if this docurnaent ia being fled togather with & new epplication the exocution cate of the appiication is

B Patant No (s)

U 8 Sorial No. 60/537,080, filed January 16, 2004

_ 6 Name ond address of parly 10 whom cormespendencs
concerning dogument should be muled

QGrant D Green

ROCHE PALO ALTO LLC

PATENT LAW DEPARTTMENT WS A2-280
3431 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO CALIFORNIA 84304

Name
Address

8 Tolsl number of appiications and putenis involved
—ONE

7 Towmifes 37T CFRI41). §$4000

additona) feas which may be required to doposit aceount No
18-1700

8 Daposh Agcount Number ___18-1700

DY _Authorized 1o ba charged o depoak sucount and 1o cherge any

DO NOT USE THIS SPACE

2 Statament and signelyre

To the best of my knowiodge and belie! the forogoing infom,

s tnse any sttached oopy is @ true
copy of the original document
l i Y(2.9/0¢
Nams of Person Signing Date °
Toas! ruumber of pages inciuding oover shuet, stachvnania snd documant. [4
we 124587V
PATENT
700081896

REEL 014587 FRAME 0238
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OSCIENCE PAT ID 6508555322 APR 30’04 1S 59 No 002 P 03

Country
Bawul Rel' No 22177

ASBSIGNMENI I

ROCIHT PALO A) 'O LLC (Assiynor) o company of the State of I luware Unitcd Swstes of

Amernicy, having its prineypal place of busineas at Palo Altn, Celifornis, United Stotos of
Amernica, hereby ssmgms 1a

F ITOFFMARN-LA ROCHE AG (Assignec)
124 Grenvacherstrasw, CH=4070 Dasle, Swilraerland

a1l of 1ix 1ight, title and interest for all enuntries of the world except the. Umied States of Amenioa
and 1ty wrrsories and posstusiona in and 1o the Invention doscribed and olaimod in an application
for Umied States Patent, U § Serinl No 60/537,080 filecd Jnauary 16, 2004, entitled

QUINALZOLINONE AND BENZOXAZINONE DERIVATIVES
AND TISES THESR} OF

by Shu-Hal Zhao and Meng Sul,

as well as n any subscquent application(s) In o}l couninces of the world wxeept the Unttod Statey
of Amontn and fe terntories and possessioms, which subseguent spplicstion(s) clufm this
applicetion Senal No 60/537,080 an prionity In reapect of the mvention and ul) such patent
upplicalione domestic und fareign, on saud invention, an namgnment of all right, titlu and Interost

theremn for the whole warld in fuvor of Assignor was executed on Apnl 16 2004 by Shu-Hm
Zheo and Mg Sui

} he present nshgnment Is for, butl 15 nt limited to the fallowing countrics wnd s for good and
valunblo consideration the rueeipt and sufTiciency of which 1n heruby schnowledged

A-genting  Australis  Auvstria  Delgium, Brae(), Conada Chile, Czech Itcpubhie, Denmark,
Finlend Pranec Geemany Qresuvs, Hungary, Irolnnd, Yarael, ftaly, Japan, Kusakhatan, Ropubbo
of Koren Luxembnurg Mexico, Monaoo, Natherlinds New Zenland, Nurway, Pakistan, People’s
Republic of China Fhhppincs, Poland l'ortugal, Russion Foderstion, Saudy Avsbis, bhouth

Afneca, Spain Swedep Switzerland, Jwwan Turkey Uniwd Kingdom and Nurthern Lroland,
T'ikramne Uruguay Venezuclu

Assignor expressly wsigns to Assignes the night to filc cormewponding potent appheations in all
veuntries of the world vxeept the United Buies off America and 10 claim the prionty date under
any intemationul ireaty or convenuon of any of thu sbuve 11 S parent apphoutumn(s) asugned by

Cuse No ROI94A-PRO Page 1 of 2 USBN 6U/517,080

PATENT
REEL 014587 FRAME 0239
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[0SCIENCE PAT ID 6508555322 APR 30'04 1S 59 No 002 P 04

Amgnment 11 vont’d Rel 22377

Ansignor in thia present Assignment Awssignor agrees tu unecute any sdiditional assignmonta and
writings as well ns (0 perform any additonal acte nuuessary to onuble Assigneo to onjay the full
riphis of the prescni Aasignment

Talo Altle Calvfornin, US A ROCTIB PALO AT TO LLC

Dirootlor of Intelloctual Property Law

ACKNOWI FDGMEN]

United Statun of America )
Stute of Califormi )
County of Santa Clars )

On '4/-"'7 / 2?, 220 45  beforu me, Iris Weisc, Notary Public, personally
sppeared Cirani U Green, pervonally known to me 10 be the persm whase name {8 subsoribed 1o
the within mmstrument ond avknowledged 10 me that he caovuted the samu m his authoryed
capuciny and that by his signature un the instrument the person or the entity upon buhalf of
which the perzon uclud, executed the mstrument

WITNLCAS my hand and officinl scal

———-""'A‘!l /'\/'t'—f J‘&’_

Case Nu RO194A-PRO Pags 2 of'2 USSN 60/537,NR0

PATENT
RECORDED 04/30/2004

REEL 014587 FRAME 0240
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals Estados Unidos de Aménca

Este documento puiblico

ha sido firmado por N Woodson

actuando como Funcionano que Certfica

lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas de los E U
CERTIFICADO

en Washington, D C 6 el 3 de noviembre de 2004

por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de

Estado de los Estados Unidos

No 05002856-14

Sello/Estampilla 10 Firma (legible)
- Patrick O Hatchett
TRADUCTOHA OFICIAL
AES, 2177/80
ANITA RSCORARDETAMAYD
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Ofiana de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

19 de octubre de 2004

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 19 de abnl de 2004

Sello del Departamento de Comerclo Por Autondad del
Oficina de Patentes y Marcas de los COMISIONADO DE PATENTES Y
Estados Unidos MARCAS

(fima I1legible)

N WOODSON

Funclonario que Certifica



PAT ROCHE BIOSCIENCE ID 650855

5322 19 abnl'04 14 47 No 001 P 02

>

Forma PTO-16885
1-3-07 CARATULA PARA

PATENTES

FORMATO DE REGISTRO
UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas Por favor registre los documentos

onginales adjuntos o copia de los mismos

1 Nombre de la parte(s) que transfiere
1 Zhao, Shu-Ha
2 Su, Meng

3 Naturaleza del traspaso [x] TRASPASO

Fecha de Ejecucion del Traspaso
(1) — (2) 16 de abnl de 2004

2 Nombre y direccion de la parte(s) que recibe
ROCHE PALOALTO LLC
3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

4 Numero(s) de solicitud o nimero de patente
A Solctud de Patente No (s)

Expedients No R0194A-PRO
B Patents No (s)

No Serial EE UU 60/537 080, presentada 16 de enero de 2004

5 Nombre y direccion de la parte a quien
se debe corespondencia
relacionada con este documento
Nombre GrantD Green
ROCHE PALOALTOLLC
Patent Law Department M/S A2-250
3431 Hillview Avenue
Palo Alio, California 94304

le enviar

6 Namero total de solicitudes y patentes

comprendidas UNA

7 Total derechos (37 CFR 3 41) $40 00

[ ] Adjunto

[X] Autorizado para ser cargado a la cuenta de

deposito

8 Namero de la cuenta de depdsito 18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

20y



9 Declaracion y firma
Segiin ml mejor saber y entender, la informacién antenor es fiel y correcta y cualquier copia

adjunta es una copia fiel verdadera del documento onginal

Robert C Hall, Reg No 39 209 (firma ilegible) 17 de abnl de 2004
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Nimero total de paginas incluyendo carétula, anexos y documento [5]

700079333 PATENTE
REEL 014531 FRAME 0441
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PAT BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 19abnl‘'04 14 49No 001 P 03

JRASPASO

POR CUANTO, NOSOTROS, Shu-Hai y Meng Sul, ("Cadentes®), con las
respectvas direcclones Indicadas a continuacién, hemos inventado cierta
matena objeto, llamada

“DERIVADOS DE QUINAZOLINONA Y DE BENZOXAZINONA Y USOS DE
LOS MISMOS” (la “Invenci6n®), descnta en la solicitud de patente No Serial
de los EE UU 60/537 080, presentada el 16 de enerc de 2004, para Patente de
Invencién de los Estados Unidos de Aménca {la “Sollcitud®),

Y POR CUANTO, ROCHE PALO ALTO LLC, una sociedad de Delaware,
que tiene su direccibn en 3431 Hillview Avenue, Palo Alto, Calfornia 94304
("Roche”), desea perfeccionar su derecho sobre la invencibn y en las
Patente(s) de Invenciébn que se obtendrén por lo tanto de los Estados Unidos
de América y todos los palses extranjeros a ellos,

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una contraprestaciébn buena y
vallosa, el recibo y suficlencia de lo cual se reconoce por el presente, el
Cedente(s) reconoce el interés de Roche en la invencidn y por lo tanto cede a
Roche para los Estados Unidos de Aménca y todos los palses extranjeros a
ellos todos nuestros derachos, titulo e interds, Incluyendo todos los derechos
bajo la Convencidn de Paris para la Proteccién de Propiedad Industnal, en la
invencién, segin se descnbe y reivindica en la soliatud de patente No Senal
EE UU 60/537 080, o en cualquler solctud de patente subsigulente
presentada bajo 35 U S C § 111(a), que reivindica beneficio de dicha Solicitud
bajo 35 USC § 119(e), 0 35 USC §120, o en cualquer solicitud de
continuacidn, continuacién en parte, de prosecucidn continuada, dvisional,
sustituto, reexpedicién, re-examen o extensién de la misma y cualquler

20\



equivalente legal de la misma en un pals extranjero a los Estados Unidos de
Aménca, la invencion, solictud, y Patente(s) de Invencdn sera posesién de
Roche, sus sucesores, cesionanos y representantes legales, hasta el final del
término para el cual dicha Patente(s) de Invencién haya podido ser otorgada

El Cedente(s) por el presente conviene que tienen pleno derecho para
ceder todo el interés en el presente cedido y no ha ejecutado ningun acuerdo
en conflicto con el presente

El Cedente(s) ademas conviene ejecutar y entregar cuando se le solicite y
sin demora indebida, 8 Roche, sus sucesores, cesionanos y representantes
legales, todos los documentos legales necesanos o deseables para efectuar
esta casién y perfeccionar el titulo a la invencién, Soliatud y Patente(s) de
Invencion y todas las patentes y solicitudes que reivindican prioridad sobre ella

El Cedente(s) ademas conviene cooperar y particlpar en cualquier
administracién o procedimiento legal y ejecutar todos los documentos legales
necesanos © deseables por Roche, sus sucesores, cesionanos o
representantes legales para obtener, mantener, y ejecutar la proteccidn de
patente en la invencién en todos los paises, siempre y cuando que Roche
rembolse al Cedente(s) cualquier gasto incurrido en relacién con ellos por el
Cedente(s)

Esta cesion entra en vigencia desde la pnmera fecha de ejecucion de este
documento o la fecha de presentacién acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para soliatud de patente No Senal de los
EE UU 60/537 080, segun se indica en el Rectbo de Presentacién para dicha
Sollditud

He leldo y entiendo este documento de Ceslén para dicha Solicitud, y estoy
de acuerdo con él, como se indica por mi firma puesta a continuacién

2w,



Firma (ilegible) Fecha 4/18/04
Shu-Hal Zhao
425 Ositos Avenue, Sunnyvaie, CA 94086, U S A

Firma (llegible) Fecha 4/16/04
Meng Sul
35580 Monterra Terrace, Apt 204, Union City, CA 94587, U S.A

no



RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE
CALIFORNIA

Estado de Callformia )
)ss
Condado de Santa Clara )

El 16 de abril de 2004, ante mf, Ins Weise, Notano Publico comparecid
personalmente Shu-Hal Zhao y Meng Sui, [{ a quien conozco personalmente
(Zhao)

Bd quien me demostrd con base en
evidencla satisfactona (Sui)

gque es la persona cuyo nombre esta
suscrito en el documento adjunto y
reconocid ante mf que ella fimé el

Ils Weise
Comislén # 1265035 mismo como persona autonzada, y
Notano Piblico — California que por medio de su fima en el
Condado de Santa Clara
Mi Comisién Expira el 22 de diciembre de 2004 | documento la persona o entidad a

nombre de quien la persona actlio,
firmo el documento

EN TESTIMONIO DE LO CUAL,
coloco mi firma y sello oficial

(ima llegible)

Firma del Notano Pdblico

OPCIONAL
Aunque la informacién que aparece a continuacién no se requiere por ley,
puede ser vallosa para las personas que dependan del documento y puede
evriar la remocién y adhesién fraudulenia de esta forma a otro documento

Descripcién del Documento Adjunto

299



Titulo o Tipo de Documento Traspaso | para soliatud de patente de los EE UU
60/537 080 (Expediente No R0194A-PRO)

Fecha del Documento Numero de Paginas __
Signatario(s) Diferente al Nombrado Amba ninguno

Competencia Relvindicada por el Signatario

Nombre del Signatano

X  Indviduo HUELLA PULGAR
[ Funcionano Corporativo — Cargo(s) | DERECHO
[ Soco- [] umitado [] General Punta del pulgar ack
[0 Apoderado

[0 Fidudano

[0 Guardian o Conservador

O oo

El Signatano es Representante de si mismo

REGISTRADO 04/19/2004 PATENTE

REEL 014531 FRAME 0444

Traduado seglin mi mejor saber y entender, este dia 22 de Junio de
2006, en la cludad de Bogota, D C, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia

CBADUCTORA OFICIAL
Oﬁ\m i winl'!mﬁ

2o
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APOSTILLE Fq

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of America

This public document
2 has been signed by N Woodson

3 acting in the capacity of Certifying Officer

4 bears the seal/stamp of US Patent and Trademark Office

Certified

5 at Washington, D C

6 the third of November, 2004

7 by Assistant Authentication Officer United States Department of State

8 No 05002856-14

9 Seal/Stamp 10 ture
<
Patrick O Hatchett
-

WA
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

October 19, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
APRIL 19, 2004,

By Authonty of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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ROCHE BIOSCIENCE PAT 10 6508355322 APR 19 04 14 47 No 001 P 02

rT RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To S | ionamiis Osvrissinats of Patenis sl Yraormvie: Fioses ot fw slisdes orginel siomavsnds or sspy thavot
1 Name and address of convaying pariy(ise) 2. Name and address of radelving perty(ins}:
1 Zhao, Shu-Hal ROCHE PALOALTO LLC
2 Sul, Meng 3431 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304
3 Nature of conveyenos: mmﬁ'ﬁ
Exacution Duls of Assignmant.
- April 16, 2004
4. Applcafion aUmber(s) or palont ramber(e): Attormey Doskat No. RO1S4A-PRO
A. Palst Applondion No.(s) 8 Patent Nos)

U.S. Serial No. 80/837,080, flled January 16, 2004

5. Namne and adarees of party 10 Whom comespondencs 8 Tobal number of spplostions erd padents invobved:
conoemting donumnon] should be malied
—ONE
Nene: GramtD Green
ROCHE PALOALTOLLC

Patent Lew Dapartment M/8 A2-250
3431 Hilview Avenue
Paio Ao  Cafifornia 94304

7 Towima(3TCFRIAN-- . . 5 4000
{1 Enclossd
IX] Authariaad to be chargad in duposi aocount

8 _Deposil Account Number: 181700

DO NOT UBE THIB GPACS
@ Stadamenl and signature.
To ihe besi of my knowiscipe and bedof the foregoing infoymation [z irue and copy is o fne
oopy of e onlginel documant.

Ay 1 204
e B AR ——— N 5

Tonal rember ot pugas Inchxiing uover vimal, st meris snd document: £5)

|

PATENT
700079333 REEL. 014531 FRAME 0441

e
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HIOSCIENCE PAT ID 6509555322 APR 19 04 14 48 No 001 P 03

ASSIGNMENT |

WHEREAS We, Shu-Hal Thao and Mang Sul, ("Assignor(s)) having the
respective addrasses indicaiad below have kwonted cerinin subject matiar antited

QUINAZOLINONE AND BENZOXATZINONE DERIVATIVES AND USES THEREOF™
(thve “invention™), deecribed In patent application U.S. Serfal No. 60/837,080, filed
January 16, 2004, for Letters Patant of the Unkad States of America (the “Apgdication™);

AND WHEREAS ROCHE PALO ALTO LLC & company of Delawsre, having an
eddrass at 3431 Hiliview Avenue Paio Alto, Ceiifornla 04304 ("Roche”), desires to perfect
ite right 1o the invention and in the Lettars Pateni{s) to be obtuined therefor from the
United States of America and all oountrias foreign thereto,

NOW, THEREFORE, In axshange for good and valusble considerstion the recelpt
and sufficiency of which are hereby acknowledged, Asaignor(s) acknowledge Rache s
intsrest in the Invention and haereby assign to Rochs for the United States of Amerios and
afl countries foreign thereto all our rights, titie and intereat, including all rights under the
Paris Convention for the Protaction of industrial Proparty, in the invention, as described
and oisimed in patent application 1.8 Serial No 80/537,080, or in any subsequent patent
application(s) led under 35 U B C 5111(s) claiming banafit of aald Applicetion undar 36
USC si19a), or 36 UB C £120, or in any continuetion continuation-in-pert, continued
proseoution spplication, divisional subaiitute relssus recamingtion or extension thereof
and sny legel equivalent thensof in & country foraign to tha Unitad States of America, the
invention application and Lotters Pateni(s) o be owned by Rochs, s sucooasors
mssigns and lagal represeniatives, 1o the full end of the term for which such Letiers
Paterri{s) may ba granted

Azdgnor(s) hereby covenant thet thay have the full right 1o convey the entire
interest assignad herein and have not exscuted and will not exeoute any agreamant In

oonfiict herewith.
Dooument No. 123428v1 Page 1 of 2 Canse No. ROTMA-PRO
Sarial No, 80/037,080
PATENT

REEL 014531 FRAME 0442
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BIOSCIENCE PAT ID 6508555322 APR 19 04 14 48 No 001 P 04

ASDIONMENT |

Assignor(s) further covenant to axacute and delver upon request and without
'wciua delay, fo Roche ia sucosssore, asaigns and legal represantsiives afl lawfil
Joouments necessary or desimbie o effect this assignment and perfect the title to the
invention Application and Letters Pateni(s) and all foreign pstonts and applications
dlaiming priority thereto

Aselgnoi{s) further covenant to cooperate and particspate in any administrative or
legal proceeding and executs al iaw{ul documents necessary or deslmble for Raohe, Iis
successors, assigns and legal representelives to obiain, maintain and enforce patent
pratection In the iImveniion in all countrise, provided that Roche reimburses Assignor(s) for
any sxpanses inourred tharewith by Asslgnor(s)

This assignment is sffectiva as of the earler of the date of execution of this
dooument or the fling date accorded by the Uniiad Siates Patert and Trademark Office
to patent appiication U 8 Serial No 80/837,080 as Indicatad In the Flling Reoeipt for sald

Appilcation

| have read and understand this Assignment document for salkd Application, and
agres hereto as indicatad by my signature as set forth balow

sinature_ w7t _2Aag Dete ﬂ/' foy
Shu-Hal Zheo
428 Oultos Avenua, Sunnyvaie CA B4088 US.A.

Signature___ S teina g Date. 110104

Mang Bul
35580 Monterra Tarrace, Apt. 204, Union Cit , CA 84687 UB.A.

Documant No  123420v1 Page 20f 2 Casa No. ROT0MA-PRO
Sariat No. 80/537,080

PATENT
REEL. 014531 FRAME 0443

S



BIDSCIENCE PRT ID 6508555322 RPR 19 04 14 4S No 0D1 P 05

Gl of Caflomis
Counyot _Banta Clura -
on Aprll Ji, 2004 Derremo, 1ris Vedise, Notary Pablic,

h_-l_““n_-'l

Eh-lini
mw_ D ﬂwullllmgm.l

Hmmum (Zhao)
3¢ proved 10 Me on the busls of
ovidenos (m)

hbnmmmli::

!

sxied, aiatuled the Inplnument.
WITNEBS my hand end oliclal seal
. N Colim
OPTIONAL
l”hm_-ﬂ_:z=l~—n#;ﬂ”n-—u-ﬂ“m
Dassription of Athached Dosurment
Thie wr Type of Document. Mﬁ I for U_SEW 60/537,080
Dosument Dade: —_  NumberofPeges.____
Signerta) Othor Than Nammd Aboves _ NONG
Capasiiy(lss) Claimed by Signer
Signer's Nema-
el —— S
8 i Puver—| lUmtad |Gunaw -
i H'nu-n
K { | Oumredipn or Qenservaior
| 11Oher_____ —
] aowhepeetg, 1L - .
0 el Moty i R G bt A 9 e P i, A S P oot | Poed B | Bk S e bt
PATENT
RECORDED 04/19/2004 REEL 014831 FRAME 0444
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Industria y Comercio
SUPERINTYENDENCIA 7/\3

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesi6n de una patente [x14
@ Datos de identficacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x 14
¢ Descrpcion de la invencién [x]gg
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [x}
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal [ ]
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []

matenal 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 solicitants o de la persona que presenta la solicitud
Representacién gréfica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

—
e el b Sl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5 7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
E-mall Info@sic gov.co
www sic gov co
Bogoté, D C , Colombla

(S Y



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2020
Bogotd D C ,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacifn Mo

Solicitud intermacional
Fecha inicio fase nacional

Trémite
Evento
Actuacifn
Oficio Ko
Folios

06 68258
PCT/EP2005/000095
16/08/2006

11

379

416

1227

1

Folio 7;

Tenlendo cuanta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refina los requisitos de forma establecidos en
la Decipién 486 de la Comlsién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Clrcular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la golicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacitn en la Gaceta de Propiledad Induatrial

SET

Cimplase n
Dado en Bogoti DC,

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL



