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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solictante sea persona |
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-076.505
Documento de ceslén del Inventor al solictante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de Ia solicitud Intermmacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccldn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la llcencla o autorizaclén de uso de conocmlentos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depbsito del material biolégico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero |.
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la invenclén de esta
solldtud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Iinternacional.

Otros. Bisqueda Internacional

®©|FHE O 000000 & HU0OHO S

FIGURA CARACTERISTICA:
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Salicito la concesién de la patente,

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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. I
TRADUCCION OFICIAL DE UN SOCUMENTC GUE ESTA DRIGINALMENTE EN INSLES

—— = —

Nola gei traductor:

Ei documento adjunto de poder de Novartls AG a Carlos R. Olarte y/o 1.

ian Raisbeck y/o Ana Mar:.ia Freri y/o Juan Cuiliermo Moure y/o Natalla

' r
Castro lleva los siguientesicatos en inclés,

CERTIFICACION NOTARIAL

|

1. En esta fecha, dia 30!de Agosto de 2006, 'yo, el suscrito Notario

Publico certifico por mei:dio del presente la autenticidad de las firmas !
del sefior Arthyr Canoni:ca, cludadano de Corticlasca, Suiza, residente
e Wisen/SO, SL]_Iza, 'y:del Sr. Pascal -Trautgj__ciy_dadano- de_Rieﬁen.
Suiza, residente en- l%"sé_lea, Suiza, ambos personaé mayores de edad
y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Sulza. La
autenticidad de la ﬁ:rrnas fue estabiecida por medio de la
comparacion. _

2. Ademés,' yo, el Nol:aricii Publico, certifico por e-l\presﬁnte que las
anteriores personas hﬁin ejecutado e! anterior documento como
apoderados de Novartis :?.G. ’ r

3. Adema';s, yo, el Notarlo I%'ablico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lq:,lgar de negoclos an Basllea, Suiza, estd
debidamente constituid%,' estd actualmente vigente y que los

propositos para los cual'gs se otorgd el Documento de Poder estdn

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

t

Tradocter oneu'
: JONGE L SIERRA REvEs
tlconely 78 - 193] m.',....ﬂ
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4, Ademds, yo, el Nota.“ic Piblice, cartifico por £l presente qus las !
. 1

anteriores personas tiﬁlznen a2 actoridza parz elecutzr &' Sniuoento

de Poder y gue por est;é instrurmento, su representacion es legzl.
':
La base para mis certiﬁca’;:iones de los puntos 2, 3 y 4 fue la axhibicién
| I}
de los siguientes documeqtes autenticos:
|
- Documento de Podér de Novartls AG fechado &l 19 de junio de
1
2006y .
1
- Extracto del Reglstlio de Comercio del Cantén de la ciudad de

Basllea para Novarti'Is AG, en Basilea, fachado el 25 de enero de

2006. :
b, 1

!
Basllea, Sulza, este dia 30 de Agosto de 2006.

|
i
(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notarlo Pdbilco del Cantén de la

ciudad de Basllea, Suiza. ;

Mi licencia vence el 11 de h%arzo de 2009.

]

i
Hay una Apostilla de Sui?a, firmada por Heidl Fischer, bajo el No. i

8049/13584. '

Traducter Oﬁtll

i JORGE E. SIERRA tbrrs
. Uconels 374 - t88% 1 .

L
!
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sertifcanidin:

Certifico 'que la presénte "&s una traduccion verdadersa y completa del

Jocumento adjunito: “Wovertis”

[
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.

|
Traductor: Jorge Enrique Sielgrrq Reyes.

, :
Licencia No. 376 de 1993, dél Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colornbia.

|
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: tréseserl @yahoo.com. No. 8346
, :

P

Tradictor Ofets
JORGE & SJERRA REYES
Vicenals 378 - 1993 kel
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Power of Att_q_}_rllgg] Poder
Tho undersigmed, I El suscrilo,
| NOVARTIS AG

domicilked in i

domicilindo en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by mcana of theve preseuts hereby granti t Carlos
R. Olarte sad/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure aod/or Natulia Castro ' full and
sufficient Powcr of Atlomey lo file, prosccule,
obigin, defend and enforce ony and l;ll of the
company'a Pwicals for [Inventions, UUTHY Medels,
Layout-Desigms  (topographien) of I!nlograled
Circults, Indwsihrinl Designi, Trademarks,
Adverilsing Jiegans, Trade Rames, Commercial
Emblems, Geupraphical Indications, Frotection of
Trade Secrels, Oblaimer's Ce‘rllﬂnles.
Copyrights, {Registrution of Domelu| Names,
Health Ilogbkrnllom. or amy olher lutelleciunl
property right in the Republic of Colpmbia, w0
which cnd it cnpowers them to tabc ull alops
nccessary before any administrative or judicial
authority of any closg for the objects satbd, W file
politions, recdursas, replics md oppositjons, pay

taxes aml annvitity, request lestanopi % reeeive -

documenis and securitics, abandon applications and
collcel refunids.  Suffivicnl powen ls hereby granted
w reeeive nolifications on behall of the Cotupany, to
confer powere on those who nn:: lo :present the
company judicially and ulrnjudiclially, 10 pnswer in
court in the matter of ali clainm land d:njands that
may be prescnied in connection! with the objects

slated, giving them likewise powezto sul stitute these

- presents and revoke suth substilut

pur medio dol presente olurga a Carlos R,
Olarte y/o J. Ian Ralsbeck y/o Ana
Marfa Urieri y/o Juan Guillermo

Moure y/v, Natalin Castro poder especial,
smpliv y suficicnio para prosentar, trwuitar,
obicner, dcfender y hacer reapetar todas y
cualjuicra dc I3 Patentes de Invenclén, Modelos
de Utidad, Bsqucmas de Trazades de
Circultor Integrados, Disefioa Induostriales,
Marcas, Lenas Comerciales, Nombres
Cumerclales, Enschiay Comerciales,
Denominaclones de Origen, Protelcién de
Scerelos  Empresariaies, Certificados  do
Obtentor, Derechos de Avior, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanharles, o
cunlquier vire bien de propledad Intalociwal de
In compafiia en la Repiiblica de Colombis, & cuyo
cieclo los faculla pam dar todos los paesos
neccsarios ante cualyuier auloridad administrativa
v judicial de cualquier jeranquia para cumplit con
lo encomendado, cievar svliciludes, rooursos,
1cspucsias y opegiciones, pagar impucsivs 'y
snualidades, soliciar  teslimonios,  recibir
documenios y valowes, desislir y percibir.  Se
concede poder baslanie para recibir notificacioncs
a nombre de la compalila, olorgar podercs a
quicnes veyan a represcntar & ln compefifs judicial
y extrajudicialimente, responder en juicio a todas
las reclamaciones v danapdas que por molivo de
lo cncomendado se  presentarcn,  ddmioles
asimismio faculiad para sustituir ¢l presents y

revocar dichas sustitucioncy.
i I| — r"/
: e .- r . /— __,.l‘:.':.’
: . y /y,",’ e
Signature/Firma: ' , ‘ : W /
A ibhur Coungurtecs Cr

Date/Tiecha: Junc 27, 20016

City,Counlry/Ciudad, ufs: anel,é Switzerland

1
1
1
1
. l . '
e,
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Ao Macda Prled

Juen Gulllecne Moore
Notalla Castre

World Trxde Center - Torro J\, Galle 100 No. BA —37, Piso 10, Bogotd D.C,, Colombia

Tol +- 57 | I-TT00, Fax +57 1 u‘-oli-1199. DI



Altastation

1 On this date, the Eloi" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the
undersigned Motary rubllc certify herewlth the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonlca, ciﬂzen of Corticlasca, Switzerland, residing In Wisen/SO, Switzer-
land and of Hr, l'arnl Traub, citizen of Rlehen, Switzerland, residing In Baslel,

Switzerland, both nf{legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzeriand.

romparison. !

1e authenticity of the signatures was established by meansof

l . [
2 Further, I, thi2 Nol m;y Public certify herewlith that the foregoing persons have exe-
cutec the foregolny document as proxy holders for Novartis AG.

3 Further, I, the Nom‘ly Public certify herewith that Novartls AG, having Its princigal

place of business located In Basel / Switzerland, Is duly Incorporated, Is currentlyiin

+ existence, and that the purposes for which the Power of Attorney Is granted are
within the scope of Its corporate purposes.

4 : Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the a;u-
i thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
, tatlon Is legal. '

fhe foundation for my certifications contalned in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:
|

- Power of Atturjey by Novartls AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand anif six); and

i '
= Extract from lh| Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartls
AG, In Basel, d-'rsed January 25 (twenty-flve), 2006 (two thousand and six).

BASEL; Swlu.erland,itflﬂs 3t !(thlrtleth) day of August 2006 (two thousand and six)

| W fladen Yo

Dr. Matthlas Staehelin, Nota'rv Public

0'?‘\[\ ' In the Canton of Basel-Clty, Switzerland
RS
MM
N

2009 (two thousand and nine), :-.

| }
i [ W Y My license explres on March 11 (eleven),
Leg.Profl.Nr. SHy /2006 .

1

——— =
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. APORTIELE :
(Mapne Conventi- ¢ ol Cuepuber Sth, I'l-ﬁll)
1. Coumry: \wnn.rl.u-il- Dervwcie f Suisss)
This tll'ﬁLlnItl‘;\m ni Y
2. s gigned by 2 S D ostor et
/i/; 1_'/ v::?r-——- A y o
3. in his/her Ml n oyt ol ... "‘:"' '1"‘"
4. ond cenified 4 D é-l T ihe ..

Orifid  * W v o (UMY
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Orgunizalion
Inicmational Bureau

(43) Internyutional Publicution Dute /

CT WO 2005/120510 A1

(10) International Publication Number /

22 December 2005 (22.12.2005) /
(51) Internutonal Patent Clossification”:  A61K 31/50S, Ed-w_‘ﬂ-g Kurol [GB/GB]; Novartis Phurmaceaticals UK
CO7D 23988, ASLP 11/06, 29/00 Limiled, Patents and Trademarks, Wimbbehurm Road,

’

Homham, West Sussex RH 12 5AB (GB).
(21) Internatlonal Appllcation Number: (/
PCT/EP2005/006253  (74) Agent: ROTH, Peter, R.; Novartis AG, Corpornie Intel-
lecrual Property, CH-4002 Basel (CH).
{22) International Fliing Date: 8 June 2005 (08.06.2005)..

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every

(25) ¥lling Langusage: English kind of national protection available): AL AG. Al., AM,
AT, AU, AZ, BA, BE, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

(26) Publication Languuge: English €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EB, BG, ES, FI,
GB, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

(30) Priority Dute: KG, KM, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
0412769.2 8 Junc 2004 (03.06.2004) GB j MD, MG, MK, MN, MW. MX, M2, NA, NG, NI, NO, NZ,

OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 84, SK, 5L,

SM, 3Y, TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,

(71) Applicunt (for all designated States except AT, US): NO-

VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel VN, YU, ZA, ZM, ZV.

CH).

( (84) Deslgnaied States (unless otherwise indicated, for every

Fl i 3
(T1) Applicant (for AT only); NOVARTIS PHARMA GMBH kind of reglonal protection avallabla): ARIPO (BW, GH,
[ AT/AT]; Brunner Strassc 59, A-1230 Vieana (A GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, Sl SZ, T2, UG, ZM.
' ' ZW), Buraslun (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM),
(12 laventors: and Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,

(]

T et cants (for US only): RITCHIE, Tim FR, GB, GR. HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL. PT, RO,
ory/ , SE, 51, SK, TR), OAPI (BF, B, CF, CG, Cl, CM, GA, GN,

Ul!!\’q Jﬂlll [GBIGB]; Novartis  Pharmaceutica UK GQ. QGW, ML, MR, NB, SN, TD, TG).

Limited, Patenis and ‘Trademarks, Wimblchurst Road,

Horshum. Weslt Sussex RH12 5AB (GB). CULSHAW,

Andrew, James [GB/GB|; Novertis Pharmaceuticais UK. Ffiblished:

1.imitcd, Putents and Trademarks, Wimblchurst Road, Hor- with internatlonal search report

shum, Wesl Sussex RH 12 SAB (GB). BRAIN, Chrisip-,

pher, Thomas [GB/GB]; Novartis Pharmuceuticals UK | For two-leter codes and other abbreviations, refar to the "Guld-
limited, Patents und Trademarks, Wimblehurst Road, Hor-\ | ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at ihe begin-
shum, West Sussex RH12 5AB (GB). DZIADULEWICE, ™ ning of sach regular issue of the PCT Gazaite.

T

{54) Tile: QUINAZOLINONE DERIVATTVES USEFUL AS VANILLOID ANTAGONISTS

"

(57) Abstract: ‘The present invention relates to the use of & quinazolinone compound of tho formala (I) wherein Ry, Ra, Ry, Rs, Rs
und m une a8 defined in tho specification and in the cluims, in free form or in salt form, and, where possible, in acid additon sult
form, a3 a vanilloid,

© 2005/120510 A1 |10 K00 0 O T Tl O



WO 2005/120510 PCT/EP2005/006253 lz

The pressnt invention relates to the use of quinazolinone derivatives as vanlllold
antagonists, to certain novel quinazolinone derivatives, to processes for preparing them, to
their use as pharmaceuticals and to pharmaceutical compositions contalning them.

In a first aspect, the present invention relates to the use of a quinazolinone compound

of the formula
Rl
N
1
L 0

R; N~ R,
RI

wherein
Ry is C4-Cealkyl, (C1-Cealkyl)C1-Cealkyl, di-(C1-Cealikyl)C-Caalkyl, Cx-Cacycloalkyl, (C+-
Cealkyl)amino or di-(C1-Cealkyl)amino;
each Rz, Independaently, is halogen, C,-Cealkyl, halogen-substituted C,-Cealkyl,

hydroxyC4-Cealkyl, cyano or a group ~G(=0)-Ra, where Ray Is C4-Cealkyl;

R Is hydrogen, halogen, Cy-Csalkyl, CCaalkenyl, C2-Caalkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C.-Cealkyl, C4-Cealkoxy, C3-Cecycloalkyl, cyano, -C(=O)H, phenyl, (Cy-
Cacycloalkyl)C4-Cealkoxy, (C4-Cealkoxycarbonylamino)C4-Cealkoxy or (Cy-
Cealkylcarbonylamino)Cs-Cealkoxy,;

R, Is hydroxy, esterified hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C+-Cealkyl)amino, a group
@)

—H-—c!—R“ Or a group -—H-—g—-OR‘. , where Ry, I8 C1-Cealkyl or halogen-
substituted C,-Cgalkyl, or & group

_n'("CHa‘}TO'“R . + Where Ry is benzyl or phenylethyl;
Rs is hydrogen or hydroxy; and
mis1or2,



WO 2008/120810 PCT/EP2005/006253 B

-2.

In free form or in salt form, and, where possibls, in acld addition salt form, as a vanilloid
antagonist.

In a spscial embodiment of the firat aspect, the present invention relates to the use of a
quinazolinone compound of the formula |, wherein

R, is C1-Cealkyl, (C1-Caalkyl)C4~Csaalkyl, di-(C1-Cealkyl)C4-Cealkyl or C3-Cocycloalkyl;
each R;, Independently, is halo, C,-Cgalkyl, tri-halo substituted C,-Cealkyl,

hydroxyC4-Cealkyl or @ group —C—R,, , where Ry, is C,-Cealkyl;
Ra Is hydrogen, halo, C+-Cealkyl, hydroxy, C,-Cealkoxy or (Cs-Cecycloalkyl)Cy-Cealkoxy;
R, is hydroxy, esterified hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C-Csalkyl)amino, a group

—H—C—R“ or a group —n—c—OR“ , where Ry, is C4-Cealkyl, or a group

—H'(‘CHE’TO—R» , where Ry, is benzyl or phenylethyl;
Rs Is hydrogen or hydroxy; and '
mis1or2,

in free or salt form and, where possible, in acid addition salt form, as a vanllloid antagonist.

In a second aspect, the present invention relates to novel quinazolinone compounds of

the formula
-
[ (1a)
R; N')\n,
Ra
wherein

R, is C1-Cetlkyl, (C+-Coalkyl)Cy-Coalkyl, diHC1-Coalkyl)C1-Caalkyl, Cs-Cocycloalkyl, (C:-
Cealkyl)amino or di<(C1-Cealkyl)amino;

each Rz, independently, Is halogen, C;-Cealkyl, halogen-substituted C,-Cealkyl,
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hydroxyC4-Cealkyl, cyano or a group —C(=0)-Ras, Where Rz, I8 C4-Cealkyl;

Rs is hydrogen, halogen, C4-Cgalkyl, C-Cealkenyl, C,-Cealkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C+-Cealkyl, C-Cealkoxy, Cs-Cecycloalkyl, cyano, -C(=0O)H, phenyl, (Cs-
Cecycloalkyl)C4-Cealkoxy, (C1-Cealkoxycarbonylamino)C,-Cealkoxy or (C,-
Cealkylcarbonylamino)Cy-Caalkoxy;

R4 is hydroxy, esterifled hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C4-Cealkyl)amino, a group

0

Il
—H—I(!,—-R . OF @group —H—C—OR“ , where Ry, is C4-Cealky! or halogen-
substituted C,-Cealkyl, or a group

—-H—(—CH }50—R,, - Whera R, i8 benzyl or phenylethyl; and
mis 1 or2,

in free form or in aalt form, and, where posslble, in acid addition salt form.

In a special ambpdiment of the second aspect, the present invention relates to novel
quinazolinone compounds of the formula 1a, wherein

R, Is Cy-Cealkyl, (C1-Cealkyl)C+-Coalkyl, di-(C1-Cealkyl)C4-Cealkyl or C3-Cecycloalkyl;
each R, indspendently, s halo, c,-c.glkyl. tri-halo substituted C4-Cgalkyl,

hydroxyC,-Cealkyl or a group —Ic!—Ral , where Rax, Is C1-Cealkyl;

R is hydrogen, halo, C,-Cgalkyl, hydroxy, C,-Cealkoxy or (Cs-Cacycloalkyl)C.-Cgalkoxy;
R4 is hydroxy, esterified hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C4-Cgalkyl)amino, a group

—H—-c-—R“ or a group —H—C—OR‘, , where Ry, Is C,-Cgalkyl, or a group

—H-(—CH Jys0—R,, where Ry, is benzyl or phenylethyl; and
mis1o0r2,

In free or salt form and, where possible, in acid addition salt form.
Terms used in this specification have the following meanings:

"C4-Cealkyl" denotes straight-chain or branched C4 to Cg-alkyl, e.g., methyl ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl or teri-butyl.

T
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"C1+-Cyalkoxy" denotes straight-chain or branched C; to Ce-alkyl-oxy, e.g., methoxy,
athoxy, n-propoxy or isopropoxy.

"Halo" denotes halogen which may ba |, Br, Cl or F.

“Esterified hydroxy” denotes acyloxy, preferably C,-Cealkancyloxy, more preferably
Ci-Cialkandyloxy.

"Etherified hydroxy" denotes C,-Cealkoxy, preferably C;-Calkaxy.

The quinazolinone compounds of the Invention exist in free or salt form and, where
possible, In acid addition salt form. The Invention is to be understood as including the
tompounds of formulae (1) and (la) In free or salt form and, where possible, in acid eddition
salt form. [n the latter connection, suitable pharmaceutically acceptable acid addition seits
for pharmaceutical use in accordance with the Invention Include, in particutar, the
hydrochloride salt, -

In formulae (l) and (la), the following significances are prefermed independently,
collectively or in any combination or sub~-combination:

(a) R, is C4-C,alkyl, (C1-Csalkyl)C+-Caalkyl, di-(C4-C4alkyl)C4-Calkyl or cyclopropyl;

(b) each Ry, independently, is chloro, fluoro, C,-C.alkyi, trifluoro-substituted
C,-C4alkyl, more preferably trifluoromethyl, C4-Csalkylcarbonyl, more preferably
methylcarbonyl, or hydroxyC4-C,alkyl, more preferably hydroxymethyl;

(c) Rsis hydrogen, chioro, bromo, C4-C,alkyl, hydroxy, Cy-C.alkoxy or
(Cs-Cecycloalkyl)C4-C,alkoxy; and

(d) Ry s hydroxy, amino, (C,-Calkyamino or a group —N—G—R,, , where
R I8 C4-C,alkyl.

in a third aspect, the present invention relates to processes for preparing the
compounds of foririula (la) as depicted in the following reaction schemes:

A. For preparing compounds of formula (la), where R and R; are as defined ebove, Ry Is
as defined for a compound of formula [, R4 is amino and mis 1.
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5.
Scheme A
First step:
NH,
OH
+ R, PO,
O,N

' R,
1 N
oN Nék R,
. Ry 2 '

General descriptior.

The first step of Scheme A invoivea the condensation/cyclisation of the amide compound of
formula 1 with a substituted anlline compound in the presence of phosphorus trichloride to
obtain the 7-nitro substituted quinazolin~4-one compound of formula 2.

Second sfep.
0
R,
N
2 4 CHgCOoOH __ Telowisn /I\
Z
(glacta) H,N N~ R,
R, 3
Genaral description.

The second step of Scheme A Involves the reduction of the 7-nitro substituted quinazolin-4-
one compound of formula 2 with glacial acetic acid and iron powder to obtain the 7-amino
substituted quinazolin-4-one compound of formula 3.

The commesponding alkylamines, amides and carbamates may be prepared by methods
described in the literature utilising a compound of formula 3. More particularly, the
alkylamines may be prepared by subjecting a compound of formula 3 to reductive alkylation
utilising an appropriate aldehyde or ketone. Altarnatively, a compound of formula 3 may be
reacted with a C4-Csalkyl hallde. The amides may be pmpared by acylating a compound of
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formula 3 with an appropriate acyl chloride. The carbamates may be prepared by reacting a
compound of formula 3 with an appropriate alkylchloroformate.

B. For preparing compounds of formula (la), where R, and R, are as defined above, Rs is
as defined for a compound of formula |, R, is hydroxy and mis 1.

H,N N~ R, HO N~ R,

Genesral description:

Scheme B involves the Sandmeyer reaction of the 7-amino substituted quinazolin-lt-'ono
compound of formula 3 which was prepared as set forth In Scheme A, with concentrated
sulphuric acid and sodium nitrite to obtaln the 7-hydroxy substituted quinazolin-4-one
compound of formula 4.

The starting compounds in Scheme A are known compounds which are commercially
avallable,

Working up the reaction mixtures according to the above processes and purification
of the compounds thus obtained may be carried out in accordance with known procedures.

Acid addition salts may be produced from the free bases in knewn manner, and vice-
versa.

Compounds of formulae (I} and (la) in optically pure form can be obtained from the
corresponding racemates according to well-known procedures, e.g., HPLC with chiral matrix.
Alternatively, optically pure starting materials can be usad.

Stereoisomeric mixtures, e.g., mixtures of diastereomers, can be separated Into their
corresponding Isomers in a manner known per ee by means of sultable separation methods.
Diastereomeric mixtures, e.g., may be separated into their indlvidual diastereomers by
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means of fractionated crystallisation, chromatography, solvent dietribution and similar
procedures. This separation may take place either at the level of a starting compound orin a
compound of formula () or (la) itself. Enantiomers may be separated through the formation
of diastereomeric salts, e.g., by salt formation with an enantiomer-pure chirel acid, or by
means of chromatography, e.g., by HPLC, using chromatographic substrates with chiral
ligands.

In any additional process steps, carrled out as desired, functional groups of the
starting compounds which should not take part in the reaction may be present in unprotectad
form or may be protected, e.g., by one or mora of the protecting groups mentioned below.
The protecting groups are then wholly- or partly-removed according to one of the methods
described there.

The protecting groups may already be present in precursors and should protect the
functional groups concemed against unwanted secondary reactions. It is a characteristic of
protecting groups that they lend themselves readily, i.e., without undesired secondary
reactions, to removal, typlcally by solvolysis, reduction, photolysis or also by enzyme activity,
e.g., under conditions analogous to physiological conditions, and that they are not present In
the end-products. The skilled artisan knows, or can easily establish, which protecting groups
are suitable with the reactions mentioned hereinabove and hereinafter.

The protection of such functional groups by protecting groups, the protecting groups
themselves, and their removal reactions are described, e.g., In standard reference works,
such as J.F.W. McOmie, Profective Groups in Onganic Chemistry, Plenum Press, London
and NY (1973); T.W. Greene, Protoective Groups in Organlc Synthesis, Wiley, NY (1881); The
Peptides; Volume 3, E. Gross and J. Meienhofer, Eds., Academic Press, London and NY
(1981); Methoden der organischen Chemle (Methods of organic chemisiry), Houben Weyl,
4" Edition, Volume 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1674); H.D. Jakubke and
H. Jescheit, Aminosauren, Peptide, Proteine (Amino acids, peptides, proteins), Verlag
Chemie, Weinhelm, Deerfield Beach, end Basal (1982); and Jochen Lehmann, Chem/e der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Chemistry of carbohydrates:
monosaccharides and derivatives), Georg Thieme Verlag., Stutigart (1974).

All process steps described herein can be carried out under known reaction
conditions, preferably under those specifically mentioned, in the absence of or usually in the
presence of solvents or diluents, preferably such es are inert to the reagents used and able
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to dissolve these, In the absence or presence of catalysts, condensing agents or neutralizing
agents, e.g., lon exchangers, typically cation exchangers, e.g., in the H* form, depending on
the type of reaction and/or reactants at reduced, normal or elevated temperature, e.g., in the
range from -100°C to about 180°C, preferably from about -80°C to about 150°C, e.g., &t
-80°C to 80°C, at room temperature, at -20°C to 40°C or at the bolling point of the solvent
used, under atmoapheric pressure or In a closed vessel, where appropriate under pressure,
and/or in an inert atmosphere, e.¢., under argon or nitrogen.

Preferred compounds of formula (I) are those wherein

R, is Cy~C,alkyl, {C+-C4alkyl)C4-C4alkyl or Cs-Cocycloalkyl;

R; is chioro, fluoro, Cy-Calkyl, trifiuoro-substituted C,-Calkyl, C4-C,alkylcarbonyl or
hydroxyC4-C.alkyl,

R, is hydrogen, chloro, bromo, C4-C,alkyl, hydroxy, C4-Cqalkoxy or
(Cs-Cycycloalkyl)C4-Cialkoxy;

Rs is hydroxy, amino or (C4-C,alkyl)amino;

Rs Is hydrogen or hydroxy; and

mis1or2.

More preferred compounds of formula (1) are those wherein
R, Is C-Caalkyl, (C1-C4alky)C1-Cqalkyl or Cs-Cecycloalkyl;
Rz is chioro, fluoro, C1-Cqalkyl, trifluoromethyl, methylcarbonyl or hydroxymethyl,
Rs is hydrogen, chloro, bromo, Ci-C.alkyl, hydroxy or C,-Caalkoxy;
R4 Is hydroxy, amino or (C,-C,alkyl)amino;
Rs Is hydrogen or hydroxy; and
mis 1.

Preferred compounds of formula (la) are those whereln

R, is C4-C.alkyl, (C4-C,alkyl)C4-C4alkyl or Cs-Cecycloalkyl;

R; is chloro, fluoro, C,-Caalkyl, trifluoro-substituted C4-Caalkyl, C4-Caalkylcarbonyl or
hydroxyC4-C.alkyl;

Rs Is hydrogen, chloro, bromo, C+-C.alkyl, hydroxy, C4+-Csalkoxy or
(Cs-Cecycloalkyl)C4-C,alkoxy;

R, is hydroxy, amino or (C-Calkyl)amino; and

mis1or2.
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More preferred compbunds of formula (la) are those wherein
Ry is C4-C.alkyl, (C+-C,alkyl)C+-Caalky! or Cy-Cecycloalky);
Rz is chloro, fluoro, Cy-Cyalkyl, trifluoromethyl, methylcarbonyl or hydroxymethyl;
Rs is hydrogen, chloro, bromo, C4-C,alkyl, hydroxy, C-C,alkoxy or
(Cs-Cecycloalkyl)C4-Caalkoxy;
R is hydroxy, amino or (C,-C,alkyl)amino; and

mis 1.

The aven more preferred compounds of the formula | or la are the compounds of the
Exampies 1 to 29, espacially of the Examples 1 to 28.

Ancther aspect of this invention relates to the fact that the compounds of formulae (l)
and (la) and their pharmaceutically acceptable salts and, where possible, pharmaceutically
acceptable acid addition salts, have beneficlal pharmacological activity and, therefore, are
useful as phammaceuticals. In particular, the compounds of formulae (I) and (la) exhibit
human vanilloid antagonistic activity. More particularly, the compounds of formulae (I) and
(ia) are active at the TRPVI receptor as demonstrated by their abllity to inhiblt capsaicin and
low pH activetion of the TRPVI lon channel as follows:

Chinese Hamster Ovary-K1 (CHO-K1) cells, transfected to axpreas either the human,
rat or guinea pig TRPV1 receptor, were grown in Minimal Essential Media (MEM) alpha
medium without nucleosides supplemented with fetal calf serum (10%), 2 mM L-glutamine,
100 1U/mL peniclllin, 100 pg/mL streptomycin and 350-700 pg/mL geneticin. All reagents
were supplied by Invitrogen. Cells were grown in T-175 flasks or Costar black, clear-
bottomed 86-well view plates and maintained at 37°C In a 80% humidified Incubator with an
atmosphere of 5% CO; and 95% air. The cells were passaged twice a week at a ratio of
1:10 to 1:20 to maintain steady growth. For experimentation, celle were harvested at
approximately 80% confluency and plated onto view plates at 40,000 cells per well In 100 pL
media and grown ovemnight.

um mobillsation a

On the day of the capsalcin assay, media was aspirated and cells were washed with
100 pL. 10 mM N-2-(hydroxyethylpiperazine-N'-{2-ethane-sulfonic acld] (HEPES) buffered
Hank's Balanced Salt Solution (HBSS), pH 7.4. Cells were then incubated for 40 minutes
with 2.3 uM of the ratiometric calcium binding dye fura-2/AM (from Molecular Probes), made
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up in HEPES buffered HBSS, containing 0.01% pluronic F-127. For the pH assay, HEPES
was omitted and the pH of HBSS adjusted to 7.4. After washing twice with 100 ul. assay
buffer, cells were incubated for 10 minutes with 100 L of test compounds (made up in
HBSS, pH 7.4), in duplicate, at concentrations between 0.001 and 30 uM. The plate was
then placed in a Molecular Devices Flexstation. The TRPV1 receptor was stimuilated by
application of either capsaicin or low pH. For testing the effact of compounds for possible
antagonism, capsaicin was usad at the ECgy concentration which was 0.06 uM for the rat
TRPV1 receptor, and 0.1 pM for the human end guinea pig. For pH experiments, a low pH
buffered solution [80 mM 2-[N-morpholino] ethane sulfonic acld (MES) in HBSS] was added
to the assay wells to glve a final pH of 5.5.

For determinations of antagonist ICs values (concentrations of antagonist that inhibit
responses to either pH 5.5 or capsacin by 50%), at [east 10 antagonist concentrations were
measurad in duplicate. The response in the presence of the antagonist was calculeted as a
percentage of the control response to capsaicin or low pH and was plotted agalnst the
concentration of antagonist. The ICe was estimated by non-linear regression analysis to
sigmoidal-logistic curves by Activity-Base software (v5.0.10) or Microcal Origin (v7.03).
These values were averaged (means and standard error of the mean) for at least three
independent experiments.

The compounds of formulae (I) and (la), e.g., the compounds of Examples 1-28,
show TRPVI receptor antagonist activity having |ICg values in the range 0.004-30 uM.

In view of the above, the compounds of formulae (I) and (la) are useful as vaniliold
receptor blockers, e.g., in the treatment of diseases and conditions In which vanillold receptor
activation plays a role or Is implicated. Such conditions Include, in particular, pain, e.g., bone
and Joint pain (osteoarthritis), cancer pain, myofasclal pain {(muscular Injury, fibromyalgia)
and perioperative pain (general surgery, gynecclogic surgery).

The compounds of formulae {l) and (la) are particularly useful In the treatment or
prevention of chronic pain, especially inflammatory, e.g., chronic inflammatory pain;
inflammatory diseases, e.g., Inflammatory airways disease, e.g., chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), or In asthma; cough; urinary Incontinence; migraine; visceral
disorders, e.g., inflammatory bowel disease; rhinitis; cystitis, e.g. Interstitial cystitis;
pancreatitis; uveltls; inflammatory skin disorders; and rheumatold arthritls.

Rd
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The compounds of formulae (I) and (Ia) are thus useful as vanllioid receptor
antagonists, e.g., for the {reatment of pain of various genesls or aetlology and as anti-
inflammatory and/or antl-edemic agents for the treatment of inflammatory reactions, diseases
or condltions, as well as for the treatment of allergic responses. Having regard to their
anaigesic/anti-inflammatory profite, they are uaeful for the treatment of inflammatory pain, for
the treatment of hyperalgesia and, in particular, for the treatment of severe chronic pain.
They are, e.g., ussful for the treatment of pain, inflammation and/or oedema consequential to
trauma, e.g., associated with burns, sprains, fractures or the like, subsequent to surgical
intervention, e.g., as post-opearative anaigesics, as well as for the treatment of Inflammatory
pain of diverse genesis, e.g., for the treatment of osteo and rheumatoid arthritis and
rheumatic disease, teno-synovitls and gout. They are further sultable as analgesics for the
treatment of pain asscciated with, e.g., angina, menstruation or cancer. As anti-
inflammatory/anti-oedema agents, they are further useful, e.g., for the treatment of
inflammatory skin disorders, e.g., psoriasis and eczema.

As vanilloid receptor blockers, the compounds of formula (1) and (la) are also useful
as smooth muscle relaxants, e.g., for the treatment of spasm of the gastrointestinal tract or
uterus, e.g., in the therapy of Crohn's disease, ulcerative colltis or pancreatitis.

The compounds of formula (I) and (Ia) are In particular useful as agents for the
therapy of airways hyperreactivity and for the treatment of inflammatory events associated
with sirways disease, in particular, asthma. in addition, the agents of Invention may, e.9., be
used for the control, restriction or reversal of airways hyperreactivity in asthma.

Inflammatory or obstructive airways diseases to which the present invention is
applicable include asthma of whatever type or genesis including both Intrinsic and,
especially, extrinsic asthma. Thus, the compounds of formula () and (la) are useful for the
treatment of allergic asthma, as well as, e.g., exercise induced asthma, occupational asthma,
asthma induced following bacterial Infection, other non-allergic asthmas and "wheezy-infant
syndrome”.

Efficacy in the treatment of asthma will be evidencad by reduced frequency or
severity of symptomatic attack, e.g., of acute asthmatlc or bronchoconstrictor attack and by
reduced requirement for other, symptomatic therapy, e.g., anti-inflammatory, e.g.,
corticosteroid; or bronchodllator, e.g., p2 adrenergic, therapy.
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Inflammatory or obstructive alrways diseases to which the present invention is
applicable further include pneumoconioals (an inflammatory, commonly accupational,
disease of the lungs, frequently accompanied by repeated inhalation of dusts) of whatever
type or genesis including, e.g., aluminosis, anthracosls, asbestosis, challcosis, ptilosis,
siderosis, sliicosis, tabacosis and, In particular, byesinosis.

Further inflammatory or obstructive airways diseases and conditions for which the
compounds of formulae (I) and (la) may be used include adult respiratory distress syndrome
(ARDS), chronic obstructive puimonary or airways diseasa (COPD or COAD), and bronchitis.
The compounds of formulae (1) and (Ia) may aleo be used for the treatment of allergic and
vasomotor rhinitis.

in addition to the foregoing, the compounds of formulae (f) and (la) are also indicated
for use in the therapy of septic shock, e.g., as anti-hypovolaemic and/or antl-hypotensive
agents; in the treatment of inflammatory bowel disease; cerebral oedema; headache;
migraine; inflammatory skin disease, such as eczema and psoriasis; Inflammatory disorders
of the gut, e.g., irritable bowel syndrome; Crohn's disease; ulcerative colitis; and cystitis, e.g.,
interstitial cystitls, nephritis and uveitis. _

The agents of the Invention are useful in the prevention and treatment of diseases and
conditions in which human VR1 activation plays a role or is implicated, and therefore susceptible
to treatment by the modulation (preferably antagonism) of VR1 receptors. Such conditions
Include chronic paln with an Inflammatory component such as rheumatoid arthritis; bone and
joint pain (osteoarthritls); post-surgical pain; musculo-skeletal paln such as fibromyalgia;
myofascial paln syndromes; headache, including migraine, acute or chronic tension
headache, cluster headache, temporomandibular pain, and maxillary sinus pain; ear pain;
episiotomy pain; bums, and especially primary hyperaigesia assoclated therewlth; deep and
visceral pain, such as heart pain, muscie pain, eye pain, orofacial pain, abdominali pain,
gynaecological pain, such as dysmenorrhoea, and labour pain; pain associated with the
urogenital tract such ae cystitis and vulvadynia; inflammatory skin disorders, for example
psoriasls and eczema, or itch of non-specific origin; chronic pain associated with nerve Injury
and/or diseases affecting the nervous system, such as neuropathic pain assoclated with
post-herpetic neuralgla, diabetic neuropathy, chemotherapy-induced neuropathy,
amputations ("phantom limb pain"), nerve entrapment and brachial plexus avulsions, low
back pain, sciatica and ankylosing spondylitis, reflex sympathetic dystrophy and other
chronic nerve injuries; complex regional pain syndromes; central nervous system pain, such
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as pain due to spinal cord or brain stem damage, or stroke; gout; scar pain; pain associated
with carcinoma, often referred to as cancer pain; respiratory diseases including asthma,
aluminosis, anthracosis, inflammatory alrways disease, e.g. Chronic Obstructive Pulmonary
Disease; chronic bronchitis, asbestosis, chalicosls, ptilosis, slderosis, silicosis, tabacosls,
byssinosis; rhinitis including allergic rhinitis such as seasonal and perennial rhinitis, and non-
allergic rhinitis; cough, either idlopathic or associated with resplratory diseases such as
COPD, asthma, cystic fibrosis, cancer, or gastrointestinal disturbances such as gastro-
oesophageal reflux; autoimmune diseases;, gastrointestinal disorders including but not
restricted to irritable bowe! syndrome, Crohn's diseese, ulcerative colitls, pencreatitis,
inflammatory bowsl disease. Diseases of the urogenital tract, particularly cystitis; urinary
incontinence including bladder detrusor hyper-reflaxia and bladder hypersensitivity.

For the above-mentioned Indications, the appropriate dosage will of course vary
depending upon, e.g., the compound employed, the host, the mode of administration and the
nature and severity of the condition being treated. However, in general, satisfactory results
in animals are indicated to be obtained at a dally dosage of from about 0.05 to about 150,
preferably from about 0.1 mg/kg to about 100 mg/kg animal body welght. In larger mammals,
e.g., humans, an indicated daily dosage is in the range from about 0.5 to about 5,000,
preferably from about 1 mg to about 500 mg of & compound of formulae (1) and (la),
conveniently administered, e.g., in divided doses up to four imes a day or in sustained-
release form.

The compounds of formulae (l) and (Ia) can be-administered /n vivo either alone or In
combination with other pharmaceutical agents effective in the treatment of diseases and
conditions in which vanllloid receptor activation plays a role or is implicated Including
cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitors, such as specific COX-2 inhibitors, e.g., celecoxib and
rofecoxib; and non-steroidal antl-inflammatory drugs (NSAIDs), e.g., acetylsalicylic acid and
propionic acid derivatives,; tricyclic antl-depressants; e.g., Anafranil®, Asendin®, Aventy(®,
Elavil®, Endep®, Norfrani®, Norpramin®, Pameior®, Sinequan®, Surmontif®, Tipramine®,
Tofranil®, Vivacti®, Tofranil-PM®; antl-convulsants, e.g., carbamazepine, oxcarbazepine and
gabapentin; bradykinin B1 or B2 antagonists; and GABAp agonists, e.g., L-baclofen.

The agents of the Invention can be administered in vivo either alone or in combination
with other pharmaceutical agents, e.g. agents effective in the treatment of diseases and
conditions In which the human VR1 activation plays a role or is implicated, such as
cyclooxygenase inhibitors, including specific COX-2 Inhibitors (e.g. celecoxib, lumiracoxib,
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and valdecoxib) or in general nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (e.g.
acstylsallcylic acld, propionlc acid derivatives), anti-migraine agents such as 5-HTi agonists
and CGRP antagonists, tricyclic antidepressants (e.g. clomipramine, amoxapine, nortripyline,
amitriptyline, imipramine, desipramine, doxepin, timipramine, protripyline) selective serotonic
reuptake inhibitors (e.g. fluoxetine), selective noradrenaline reuptake inhibitors {e.g.
duloxetine), anticonvulsants (e.g. gabapentin, pregabalin, oxcarbazepine, carbemazepine),
GABAg agonlists (e.g. L-baclofen), opicids (e.g. morphine), CB, receptor agonists, bradykinin
receptor antagonists, substance P antagonists.

The pharmaceuticel compositions for separate administration of the combination
partners and for the administration In a fixed combination, I.e., a single galenical composition
comprising at least two combination partners, according to the Invention can be prepared in a
manner known per se and are those suitable for enteral, such as oral or rectal, and
parenteral administration to mammals, including man, comprising a therapeutically effective
amount of at least one pharmacologicaily active combination partner alone or In combination
with one or more pharmaceutically acceptable carriers, especially suitable for enteral or
parenteral application.

Pharmaceutical compositions contain, e.g., from about 0.1% to about 89.9%,
preferably from about 20% to about 80%, of the active ingredients. Pharmaceutical
preparations for the combination therapy for enteral or parenteral administration are, e.g.,
those in unit dosage forms, such as tablets including sugar-coated tablets, capsules,
suppositories and ampoules. These are prepared in a manner known, per se, e.g., by
means of conventional mixing, granulating, sugar-coating, dissolving or lyophilizing
processes. It will be appreciated that the unit content of a combination partner contained In
an individual dose of each dosage form need not in itself conetitute an effective amount since
the necessary effective amount can be reached by administration of a plurality of dosage
units.

A further aspect of the instant Invention involves the "novel" compositions comprising
a pharmaceutically acceptable carrier or diiuent and a therapeutically effective amount of a
compound of formula (la), In free or salt form and, where possible, In acid addition salt form.



WO 2005/120510 PCT/EP2005/006253

-15-

In accordance with the foregoling, the present invention aiso provides:

(1) A compound of formula (1) or (1a) in free or salt form and, where possible, in
pharmaceutically acceptable acid addition salt form for use as a vanilloid receptor
blocker, e.g., for use in any of the particular indications set forth hereinabove;

(2) A compound of formula (l) or (la} in free or salt form and, where possible, in
phamaceutically acceptable acid addition salt form for the treatment of a disease or
condition In which vanilloid receptor plays a role or is Implicated;

(3) A method for the treatment of any of the particuler indications set forth
hereinabove in & subject in need thereof which comprises administering a
therapeuticaliy effective amount of a compound of formula () or (a) in free or salt

form and, where possible, in pharmaceutically accaptable acid addition salt form;
!

(4) A method for treating or preventing a disease or condition In which vanilloid
receptor plays a role or Is implicated comprising administering to a mammal in need
thereof a therapettically effective amount of a compound of formula (i) or (la) in free
or salt form and, where possible, in phamaceutically acceptable acld addition salt
form;

(5) Use of @ compound of formula {I) or (la) in free or salt form and, where poasalble,
in pharmaceutically accepteble acid addition salt form for the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of a disease or condition in which activity
of vaniliold receptor plays a role or Is Implicated;

(8) A method as set forth hereinabove comprising co-administration, e.g.,
concomitantly or in sequence, of a therapeutically effective amount of a vanilioid
recaptor antagonist, e.g., 8 compound of formula (1) or (a) In free or salt form and,
where possibie, in pharmaceuticaily acceptable acid addition salt form and a second
drug substance, said second drug substance being, e.g., for use in any of the
particular Indications set forth herelnabove; and

(7) A comblnation comprising a therapeutically effective amount of a compound of
formula (1) or (la) In free or salt form and, where possible, in pharmacsutically
acceptable acid addition salt form and a second drug substance, sald second drug
substance being, e.g., for use in any of the particular Indications set forth
hereinabove.
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In the Examples which follow, which are not intended to limit, in any way, the scope of
the present invention, the following abbrevietiona are used:

EtOAc ethyl acetate
DCM dichloromethane

EXAMPLE 1
Preparation of 7-amino-3-{4-chlorophenyl)-2-lsopropyl-3H-quinazolin-4-one

a) Preparation of 3-(4-chlorophenyl)-2-isopropyl-7-nitro-3H-quinazolin-4-one

A suspension of 4-nitroanthranilic acid Isobutyramide (4 g, 15.8 mmol), 4-
chloroaniline (2.2 g, 17.2 mmol) and phosphorus trichloride (5.6 mL) In toluene (150 mL) Is
heated to reflux (bath temperature for 150°C) for 2 hours. The reaction mixture is allowed to
cool to room temperature and then evaporated to dryness. The residue is partitioned
between water and EtOAc and the aqueous phase is extracted (2x) with EtOAc. The
combined organic phases are washed with water, dried (Na;SO,) and evaporated in vacuo.
Trituration with isopropyl ether provides the desired compound as a brown solid.

b) Preparation of the titte compound

A mixture of the compound prepared in Example 1a above (2.4 g, 6.98 mmol), iron
powder (1.18 g, 20.8 mmol) and glaclal acetic acid (70 mL) Is stirred at 50°C for 2.5 hours.
The reaction mixture is allowed to cool to room temperature and then evaporated /n vacuo to
dryness. The residue Is paritioned between water and EtOAc and the aqueous phase Is
extracted (2x) with EtOAc. The combined organic phases are washed with water, dried
(Na;SO,) and evaporated /n vacuo to give a brown solid. Purification by automated flash
chromatography (gradient elution: EtOAc/DCM 0-50%) provides the title compound a8 a
pale yallow solid.

(M+H)* = 314.2; HPLC retention time = 3.9 minutes.

T
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EXAMPLE 2
Preparation of 3-(4-chlorophenyl)-7-hydroxy-2-isopropyl-3H-quinazolin-4-one

To a suspension of the compound of Example 1 (778 mg, 2.479 mmol) In
concentrated sulphuric acid/water 872 ulL/1.4 mL, cooled to Ica bath tempersture, is added a
solution of sodium nitrite (188 mg) in water (680 L). The mixture is stimed for 45 minutes at
0-5°C (internal temperature) and then added to sulphuric acidiwater 3/2 (§ mL), pre-heated
to 150°C. After stirring for 15 minutes, the mixture Is allowed to cool to room temperature,
filtered and extracted with EtOAc (3x). The combined EtOAc extracts are washed with water,
dried (Na,;SO,) and evaporsated to a yellow-orange solid. Purification by automated flash
chromatography (gradient elution: EtOAc/hexane 0-25%) provides the titte compound as a
yellow solid.

'H NMR (400 MHz, MeOH-dy): § 7.81 (1H, d, J=8.7 Hz), 7.49 (2H, d, J=0.5 H2),
7.25 (2H, J=8.5 Hz), 8.93 (1H, d, J=2.3 Hz), 8.88 (1H, dd, J=2.3, 8.7 Hz), 2.58 (1H, quint,
J=6.7 Hz), 1.11 (8H, d, J=8.7 Hz); (M+H)"* = 315.8; HPLC retention time = 4.2 minutes.
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MPLES 3 to 2

The compounds of Examples 3 fo 28 can be prepared in a manner analogous to that
described in the previous Examples.

HPLC
Retention Method of
Time (in Preparation
minutes)

Example Structure (M+H)*

0 Cl
S +
3 ,../@/ 302.0 35 chemee A

A ®
-
HO N .

o [+ ]
/@ Scheme A +
4 N | 358.3 56 Reductive
ST H NA( Alkylation
F

5 N 348.2 43 Scheme A

SISV Y =

o a
O Scheme A +
N

7 370.3 6.2 Reductive
/\/\” Néj\l/ Alkytation
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HPLC
Retention Method of
Time (in Preparation
minutes)

Example Structure (M+H)*

o cl
,©/ Scheme A +
8 /(IU\ N 3843 | 67 Reductive
NNy ,,’)Y Alkyletion

o Gl
Q/ Scheme A +
9 @\/ ’©\)L N 448.3 8.2 Reductive
°\/\n u“kl/ Alkylation

10 328.2 49 Scheme A
HyN N‘AK

R [
’©/ Scheme A +
N

11 301.7 5.4 Selective
H NJY Halogenation
B

F
Sch A+
12 N 300.0 3.8 emes
)j/ B
HO N

13 205.0 34 Scheme A
HN "45/
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HPLC
Retentio
Example Structure (M+H)* n | Methodof
Time (in Preparation
minutes)
F
F
j ,Q/k anen
14 ,@‘LN 340.0 48 Sch At
B
- J\[/
o
16 N 2083 | 32 Scheme A
” J\r
o Gl
/@ Scheme A +
16 N 308.4 7.2 Reductive
/\/\/\H "A\r Alkytation
L S
A+
17 Q N 384.3 5.4 Scheme
~ AL NeAcyaton
18 N 320.0 59 Scheme A
M NJ\‘/'\
- - -
18 /d\ N : 267.0 3.1 Scheme A

L
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HPLC
Example Structure (ery* | otention | Mathod of
Time (In Preparation
minutes)
L Oy
20 /dL N 313.0 4.1 Sd"":s“
HO "JY
Bes
21 N 326.0 48 Sd"":” *
HO N/&\
o Cl
O/ Schemes A +
2 N 350.2 5.3 B + Selective
HO uékr Hslogenation
[+ ]
L Oy
23 N 341.0 47 Scheme A
HN n’J\O
L Y
24 N 341.0 40 sm’":’ At
HO N’*O
L QY
+*
25 d“ 2080 | 35 smm:’ A
AL,

2
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HPLC
Mathod
Example Structure (e | Retontion of
Time (In Prepearation
minutes)
[
,U Schema A +
26 N 349.2 5.5 Selective
HN uéjﬁ/ Halogenation
cl
Ci
0
,Q/ Schemes A +
27 X 304.7 5.6 B + Selective
HO u"'\r Halogenation
Br
Cl
0
/©/ Scheme A +
28 N 303.7 5.7 Selective
HN N';I\T/ Halogenation
Br

5
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EXAMPLE 29

The compounds 29.1 to 20.54 can be prepared in @ manner analogous to that
described in the previous Examples.

HPLC
Retention
No. Structure M + H)*

Time

(In minutes)

29.1 /kl/ 6.7 385.3
P
HO N
o

29.2

8.0 373.4
-
o "J\r
o
%
[+
20.3 ,/d 5.2 4311




WO 2008/120510

PCT/EP2005/006253

-24-
HPLC
R
No. Structure stentlon 1 o+ Hy
Time
(in minutes)
//- Ni
(o] E ]’
20.4 N 7.8 334.3
)Y
HO N
=n
O
N
205 | N«;H/ 48 376.0
L
jo gl
o L]
298 N 5.1 340.2
/)\r
HO N
// N
4]
20.7 N 47 320.2
/)\r
HO N
/@/.//" N
20.8 N 5.1 333.2
%/
H,N N

5
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HPLC
Rete
No. Structure mhon | e Hy
Time
(in minutes)
20.9 N 43 350.3
/)\r
HO N
\/o
LY
20.10 N 5.2 359.3
A\\,
HD N
~°
20.11 N 45 364.4
o "Jﬁ/
HO
g//’ N
(o]
29.12 X 5.0 4322
1
N
29.13 P 340.2
N N
il
N

'56
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HPLC
Retention
No. Structure (M + H)*

Time

(in minutes)

c
LY
20.14 N 8.1 343.0

a
LT
29.15 N 5.8 441.2

o
29.16 N 4.0 350.3
cl
LY
28.17 N 8.0 441.0

20.18 /*l/ 5.2 3734
HO N
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HPLC
Retention
No. Structure (M +H)*
Time
(in minutes)
Q
L
N
26.18 P 8.4 356.3
H,N N
Qa
LT
N
29.20 ,,-l\‘/ 5.0 339.2
N N
H
[¢]
X
29.21 N F 44 333.1
)j/
HO N
Q
20.22 N 43 320.2
Jj/
HN N
X

23
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HPLC
Retention
No. Structure (M + H)*

Time

(in minutes)

20.23 6.5 357.9
/&
HO N

29.24 ’l\T/’ 4.8 359.3
>
HO N

58 4744

29.25 J/

28.26

y A 6.3 390.3
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HPLC
Ratentlon
No. Structure M +H)*
Time
{in minutes)
0 = | c
N PN
29.27 /l\ 47 333.0
HN NN
F
9
290.28 N 3.8 336.3
//’l\]/
HO N
/O
[+] |
LT
20.29 N A5 331.0
&
H;N N
OH
o
LT
N
29.30 P 8.5 368.3
HN N
N
Jif’
O
29.31 N 3.4 306.4
.)Y
H N

&0
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HPLC
Retention .
No. Structure (M+H)
Time
(In minutes)
o
29.32 N 38 285.3
//lY
HO N
cl
L LY
29.33 N 48 345.0
/)Y
HgN N
//' N
o ( ]’
20.34 N 3.5 3383
45/
HO N
HO
]
LY
20.35 )"\ 345.2
5
HO N r(\
o
LY
20.36 /" 8.1 354.2
peee

&\
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HPLC
Retention .
No. Structure {M + H)
Time
(In minutes)
o
LT
N
29.37 )\'/ 7.2 345.2
o
HO N
0 ~ | “
™
29.38 N7 4.7 320.0
HO NA/\
Q o |
20.39 X c,+ 4.7 320.2
o~
HO N -
ol
0 7 |
P
29.40 N 316.8
//k e
0 N hll
y ;
0 - |
20.41 N N e 8.8 313.3
A
HO NN

AL
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HPLC
Retention
No. Structure M + H)*
Time ( H)
(in minutes)
ci
LT
29.42 N 59 363.1
-
i
o Z | ci
29.43 e ™ 47 320.2
HO NA/
Cl
LT
20.44 l 331.2
HO N SN
I
- =
0
2045 d" 3.1 305.3
/&
H N
L
29.48 N 3.0 309.3
-7%
HO N

®
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HPLC
Retentlon
No. Structure M + H)*
Time
(in minutes)
ct
LT
29.47 j\( 8.0 341.2
=~
HN N
™
N
(v}
29.48 d" 3.8 320.2
L /)\r
>
0
29.49 HO NI)Y 7.7 453-5
o
0 ,r
\\')k '
a
[+
29.50 ",@’ 57 410.2
F N N
[
a
X
N F
20.51 ﬁ/ 8.2 361.3
=
RO N
o
(o)

iy
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HPLC
Retent
No. Structure on M+ H)*
Time
(in minutes)
N ct
=
29.52 N X 3.3 316.3
-J\(
jHo N
N, A"
o z I
29.53 d N N 31 3073
-~
#HO N)\l/
N
Il
F
0
20.54 3.7 3243
N
’)\r
HO N

ous”
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EXAMPLE 30

Preparation of soft gelatin capsules

5'000 soft gelatin capsules, each comprising as active ingredient 0.05 g of one of the

compounds of formula (la) mentioned in the preceding Examples, are prepared as follows:

Composition
Active Ingredient 250 g
Lauroglycol® 2]

The pulverized active ingredient |s suspended in Lauroglykol® (propylene glycol
laurate, Gattefossé S.A., Saint Priest, France) and ground in a wet pulverizer to produce a
particle size of about 1-3 ym. 0.419 g portions of the mixture are then introduced into soft
gelatin capsules using a capsule-filling machine.

&6
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Claims
1. A quinazolinone compound of the formula
)
wherein

R, Is C-Cealkyl, (C41-Coalkyl)C1-Cealkyl, di-(C1-Csalkyl)C4-Coalkyl, C5-Cecycloalkyl, {Cs-
Cealkyl)amino or di-(C+-Cealkyl)amino;

each Ry, iIndependently, is halogen, C{-Caalkyl, halogen-substituted C,-Cealkyl,

hydroxyC,-Cealkyl, cyano or a group —C(=0)-Ras, where Rz, Is C4-Cealkyl;

R, Is hydrogen, halogen, Ci-Cealky!, Cx-Caalkenyl, Co-Cealkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C,-Cealkyl, C1-Csalkoxy, Cy-Cscycloalkyl, cyano, -C{=O)H, phenyl, {Cs-
Cocycloalkyl)C1-Cealkoxy, (C,-Cealkoxycarbonylamino)C4-Cealkoxy or {Cy-
Csalkylcarbonylamino)C4-Cealkoxy;

R, Is hydroxy, esterifled hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C4-Cealkyl)amino, a group

0
—N—c—r,, oragroup ——H—g—oau , where Ryq I8 C+-Cealkyl or halogen-
substituted C,-Cealkyl, or a group

—n—(-CH 370—R,, ¢ where Ry, I8 benzyl or phenylethyl;
Rs is hydrogen or hydroxy; and
mis1or2,

in free form or in salt form, and, where possible, in pharmacsutically acceptable acid addition
salt form, for use as a pharmaceutical for the treatment or preventlon of a disease or
condition !n which vanillold receptor activation plays a role or Is implicated.

2. The use of a quinazolinone compound of the formula
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)

wherein
R, i8 C+-Cealkyl, (C+-Cealkyl)Cy-Coalkyl, di-(C4-Cealkyl)C1-Coalkyl, Cs-Cacycloalkyl, (C4-
Cealkyl)amino or di-(C4-Cealkyl)amino;
each Rz, Independently, is halogen, C+-Cealkyl, halogen-substituted C,-Cealkyl,

hydroxyC4-Cealkyl, cyano or a group —C(=0)-Rzs, where Rz, i8 C1-Cealkyl;

R is hydrogen, halogen, Cy-Caalkyl, C-Cealkenyl, C2-Cealkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C¢-Cealkyl, C1-Cealkoxy, Cs-Cacycloalkyl, cyano, -C(=0O)H, phenyl, (Cs-
Cecycloalkyl)C4-Cgalkoxy, (Cs-Cealkoxycarbonylamino)C,-Cgalkoxy or (Cy-
Cealkylcarbonylamino)Ci-Cealkoxy;

R4 Is hydroxy, esterified hydroxy, etherifled hydroxy, amino, {(C+-Cealkyl)amino, a group

o]
- -!;I;_R . OF @group —H—C—OR“ , where Ry, is C4-Cealkyl or halogen-
substituted C,-Cgalkyl, or a group

—H—(—CH._.-)TO—R‘, , where Ry, is benzyl or phenylethyl;
Rs i hydrogen or hydroxy; and
misior2,
in free form or in salt form, and, where possible, In pharmaceutically acceptable acld addition

salt form, for the manufacture of a medicament for the treatment or prevention of a disease
or condition, in which vantliold recaptor activation plays a role or is implicated,

3. A method for treating or preventing a dlsaas_e or condition, in which vanillold receptor
activation plays a role or is implicated, comprising administering to a mammal in need thereof
a therapeutically effective amount of a quinazolinone compound of the formula

4B
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wherein
R, i8 C4-Cyalkyl, (C4-Cealkyl)C1-Cpalkyl, di<{C4-Cqalkyl)C,-Cgalkyl, Cs-Cacycloalky!l, (C4-
Cealkyl)amino or di-(C1-Cealkyl)amino;
each Ry, independently, is halogen, C4-Cealkyl, halogen-substituted C,-Cealkyl,

hydroxyC,-Cealkyl, cyano or a group =C(=0}-Rz, where Rz, is C+-Cealkyt;

Ry is hydrogen, halogen, Cy-Cealkyl, C»-Cgalkenyl, Co-Cealkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C¢-Csalkyl, C1-Cealkoxy, Cs-Cecycloalkyl, cyano, -C(=0O)H, phenyl, (Cs-
Cacycloalkyl)C-Cealkoxy, (C+-Cealkoxycarbonylamino)C,-Cealkoxy or (C;-
Cealkylcarbonylamino)C,-Cealkoxy;

R, is hydroxy, esterified hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C+-Cealkyl)amino, a group

_h_H_R .. O 8group —H—C—OR“ , where Ry, I8 C4-Cealkyl or halogen-
substituted C-Cgalkyl, or a group

—n—(-CH 370—R,, 1 where Ry, is benzyl or phenylethyl;
Rs is hydrogen or hydroxy; and

mis1ior2,

in free form or in salt form, and, where possible, in pharmaceutically acceptable acid addition

salt form.

4. A quinazolinone compound of the formula
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wherein

R Is Cy-Cpalkyl, (C1-Cealky)C1-Coalkyl, di-{C1-Cealkyl)C;-Cpalkyl, C3-Cecycloalkyl, (C+-
Cealkyl)amino or di-(C4-Cealkyl)amino;

each Rz, Independently, Is halogen, C-Csalkyl, halogen-substituted C4-Csalkyl,

hydroxyC4-Csalkyl, cyano or a group ~C{=0)-Raq, where Rz, is C4-Csalkyl;

R, is hydrogen, halogen, C-Cealkyl, C2-Cealkenyl, C-Csalkynyl, hydroxy, hydroxy-
substituted C4-Cealkyl, C1-Cealkoxy, Cs-Cecycloalkyl, cyano, -C(=0)H, phenyl, (Cs-
Cecycloalkyl)C,-Cealkoxy, (C4-Cealkoxycarbonylamino)C4-Cealkoxy or (C,-
Cealkylcarbonylamino)C4-Cealkoxy;

R, is hydroxy, esterified hydroxy, etherified hydroxy, amino, (C4-Cealkyl)amino, a group

I
—H—C—R . OF @group —n——c——OR‘_ , where Ry, is C4-Csalkyl or halogen-
substituted C,-Cealkyl, or a group

—-'-H—(-CHZ-)TO—R“ , where Ry, Is benzyl or phenylethyl; and
mis1or2,

in free form or in salt form, and, where possible, in acid addition salt form.

5. A phamacsutical composition comprising a compound of claim 4, in free or salt form
and, where possible, in pharmaceutically acceptable acld addition salt form, in association
with a pharmaceutical carrier or diluent

8. A process for the preparation of a compound of the formula la, as defined in claim 4, or
a salt thereof, comprising:

a) for the preparation of a compound of formula (la), where R, and R; are as defined
in claim 4, R, Is hydrogen, R4 is amino and m Is 1, condensing/cyclising an amide
compound have the formula

OH

ON

NH
o)\

R,
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with a substituted anlline compound having the formula
NH,

R,

in the presence of phosphorous trichloride to obtaln a 7-nitro substituted quinazolin-4-
one compound having the formula

O,N N~ TR,

which compound Is then reduced with glaclal acetic acid and iron powder to obtain a
7-amino substituted quinazolin-4-one compound having the formula '

HN N R,  and

b) for the preparation of a compound of formuia (la), where R, and R; are as defined
in claim 4, Ry I8 hydrogen, R, Is hydroxy and m is 1, reducing the 7-amino substituted
quinazolin-4-one compound prepared in &) above with concentrated sulfuric acid end
sodium nitrite to obtain a 7-hydroxy substituted quinazolin-4-one compound having
the formula

HO N~ R,

and recovering the corresponding compounds prepared In a) and b) in free or salt
form.



IN.mAﬂONAL SEARCH REPORT pemm——
PCT/EP2005/006253

T ABIK31/508  “C0TD239/88  AG1P11/06  AS1P29/0D

Acoaxiing to eemational Petent Classification (IPC) or i both national c'sssificstion and iPC

8. MELDS BEARGHED

inllowad salfize|
TPC T REIK COTD CRGIP T vty dasimin aybew

Datumentation ssaxched ofher than minknum dooumantation 10 the extanl thet such docaments ars incheded n e liskde searchad

Becimoric datn base conpuitad gyring the ktamational agareh {(nams of dain besa and, whore praciiopl, seargh terma usad)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calsgory® | Chation of gocument, with indicalion, whers appropriste, of the nisvant pamages RAsisvare o daim Na.

A W0 03/014064 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT; 1-6
YURA, TAKESHI; MOGI, MUNETO; IKEGAMI,
YUKA;) 20 February 2003 (2003~02-20)
the examples

A US 2003/158198 Al (LEE ET AL) 1-6
21 August 2003 (2003-08-21)
the examples

A Us 6 476 076 Bl (LEE JEEWOO ET AL) 1-6
5 November 2002 (2002-11-05)
the examples

D Furthar doeumants ans Bvied b the continuation of box C. E Patant farily mavhen are fsisd I amex.
* Spaci catagories of ctad documens ; “T" laer domment pubhed sfer e Irtmrrmtoal iy dase
T akSina 5 Do o partota! eovarca” o Bt S D ncerard s DArsarls of ety Urdierting o
by “imummofm“ Imemational .-* goomument of nom: the Cimed invantion
fling ol Gang: ba aonaidemd novel of canncl be canskdered 10
n dunm Illwdmb.un dlim- bmvoive an nvenive step whan fhe document s ke elone
hich '""l"' ‘"‘ " domumen ofperlouiar evance; the cisimed Iveriion
'O'dun-r:rrd!nhnhlnnrllﬂg:lnu sdhiblon or m rrtl'llll m:r“n"énw-%"ﬂ'
other Manns - “..:iumilnl baing o:vious D & pamon skied
- intamational
Erlhnl "'.I‘.!'ﬁ"m’é‘.ﬂ.‘&'m Wi deln =t 5" documen mamber of the sama palent family
Date af tho sctual somplation of the intemational ssarch Dyts of maling of 1ha intamafional sasrch mpod
24 August 2005 05/09/2005
Name and malling aukiress of the 18A Authorized offioer
Eurcpesn Putsm Office, P,B, 5318 Patantinan 2
NL - 2880 KV R
R Ty o oy T & At ot Bakboord, J

Foun PCTARAIRNY fuarrnc] ahwat) {lanumry 2004)




Intamational Emleni:rl No.
INTERNATIONAL S8EARCH REPORT - PCT/EP2005/006253

Box )l Observations where cariain claims wers found unssarchabie (Continuation of em 2 of first shest)

This Intemalionsl Bsarch Rsport hes not baen esiabiishad In respect of certain clakms under Articls 17(2){a) for the following reasons:

v [x] et

boumlnh-yrdltah matier rol recuired to be ssarched by thia Authority, ramaly:

Although claim 3 1s directed to a method of treatment of the human/animal

2. || Cieims Nos.:

bacause the mmbmdmelmwnppllmmmdonmmlymmpmalbnd Iramants ¥ such
anomm-ytmme-ingl.l'mmnﬂnmlaumun be canded out, i

a.DGHmlNu.

beoauss they ars dependant ciaima and are not drafiad In accordancs with the second and third santences of Aule 8.4(a).

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound.

Box Il Obesrvations whers unity of Invention Is lacking (Continuation of hem 3 of firet sheet)

This intemnationst Searching Authority found muitiple irventions in this Inksnational applieation, es folows:

[ ﬁm&g‘uﬁmmm-mlmwdwhmummmmmu

2. [ ] As ol saarchabie claima coud be saarched without eflort [ustiying an addRtions faa, this Authority did not knvita pryment
ol any addiional fee.

a.|:|

As only same ot the wmmmuwnmmwmwn this intemational Search Report
covers only thoas claime ior which faas were pald, spechically claime

4 [ Mo required

mmmummpmwhmmquy thia intemational Search Report 1»
mrbuld o the Invention firet mantionad In the claims; ¥ la covered by oleims Noa.:

Remark an Protest Dm-uummm-mmﬂdhthhmn

D No protest accompanied the payment of additional searsh fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (2)) (January 2004)




|N’|:NA110NAL iﬁ:ncu REP RT ——
Fation en petect fely members PCT/EP2005/006253
Paterd documant PubBoation Patert fnmily Publication

dited In pearch report date merbas(s) date

WO 03014064 A 20-02-2003 JP 2003055209 A 26-02-2003
CA 2455754 Al 20-02-2003
0 03014064 Al 20-02-2003
EP 1414788 Al 06-05-2004
JP 2005501873 T 20-01-2005
US 2004259875 Al 23-12-2004

US 2003158198 Al  21-08-2003 CA 2476936 Al 28-08~2003
EP -1478363 Al 24-11-2004
WO 03070247 Al 28-08-2003
US 2004157849 Al 12-08-2004
US 2004209884 Al 21-10-2004

US 5476076 Bl  05-11-2002 AU 763824 B2 -  31-07-2003
Al 2697600 A 14-09-2000
cA 2363531 Al 31-08-2000
cN 1342138 A 27-03~2002
EP 1154989 Al 21-11-2001
JP 2002537373 A 05-11-2002
o 0050387 Al . .31-08-2000
KR 2001014495 A 26-02-2001
MX  PAO1008403 A 06-06-2003

Fom PCTARARTD akere Inmiy anng) (anvery 2004




10

15

20

DERIV DE OLINONA 0TI COMO ANTA AS
VANILLOIDES

La presante invencién se refiere al uso de derivados de
quinazolinona como antagonistas vanilloides, a clertos derivados de
quinazolinona novedosos, a procesos para su preparacién, a su uso

como productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas que

los contienen.
En un primer aspecto, la presente invencién se refiere al uso

de un compuesto de quinazolinona de la Férmula:

e

R; es alquilo de 1 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6

en donde:

atomos de carbono)-alqullc de 1 a 6 dtomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 Atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 8 dtomos de
carbono)-amino, ¢ di-(alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono)-amino;
cada R, es independlentemente haldégeno, alquilo de 1 a &
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por haldégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, clano, o un
grupo -C(=0)-Rz., en donde Rj, es alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono;



10

15

20

25

Rj es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 dtomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, clano, -C(=O)H, fenilo, (cicloalqulio de 3 a 6
étomc;s de carbono)-alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, (alcoxilo
de 1 a 6 dtomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 dtomos
de carbono, o {alquilo de 1 a § atomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxllo de 1 a 8 dtomos de carbono;

R4 es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

de,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de

0 un grupo -—“—j—-oﬂ.. en donde R4, es

carbono sustituido por halégeno, o0 un grupo:

—H—PCH,??O—R“. en donde R,y @s bancllo o fenil-etilo;

.R; es hidrégeno o hidroxilo; y

mes 1 6 2, en forma libre o0 en forma de sal, y, donde sea
posible, en forma de sal de adicién de dcido, como un antagonista
vanilloide.

En una modalldad especlali del primer aspecto, la presente
invencién se refiere al uso de un compuesto de quinazolinona de la
Férmula |, en donde:

R, es aiquilo de 1 6 4atomos de carbono, (alquilo de 1 6

dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, di-(alqullo

L6



10

15

20

25

de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, &
cicloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono;

cada R, es Independientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono s.ustituldo
por tri-halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o un

grupo:

1.

carbono;

, en donde R,;, es alquilo de 1 a & datomos de

Ry es hidrégeno, halégeno, aiquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono, o (cicloalquilo de 3 a
6 dtomos de carbonoc)-alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono;

R4 es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

e

alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, o un grupo:

O un grupo —H—H—OR_ ., @an donde R,, es

—H-eclwo—n. . en donde Rq, 8s bencilo o fenil-etilo;

R;s es hidrégeno o hidroxilo; y

mes 162,

en forma libre o de sal, y, donde sea posible, en forma de sal
de adicién de acido, como un antagonista vanilloide.

En un segundo aspecto, la presente invencién se refiere a

novedosos compuestos de quinazolinona de la Féormula:

C?
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R;L (1a)
R; R,

R; es alqullo de 1 a 8 4tomos de carbono, (alquilo de 1 a 8

en donde:

dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbano,
clcloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a & atomos de
carbono)-amino, 6 di-(alqullo de 1 a 8 4tomos de carbono)-amino;

cada R; es independientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 6 atomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, clano, o un
grupo -C(=0)-Rz., en donde Ri, es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R; es hidrégeno, haldgeno, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 d4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 dtomos de
carbono, hidroxlilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono, ciano, -C(=0)H, fenilo, (cicloalquilo d.e 3 aé
dtomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 dtomos de carbono, (alcoxilo
de 1 a 6 4tomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 atomos
de carbono, o (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R4 es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterlficado,
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amino, (alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono)-amino, un grupo:

_H ﬂ Re« oun grupo ——"—B—OR“, en donde R,, es

alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono sustituido por halégeno, o un grupo:

—“-(-GHQTO—R... en donde R,, es bencilo o fenil-etilo; y

mes 162,

en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adici6én de acido.

En una modalidad especial del segundo aspecto, la presente
invencion se refiere a novedosos compuestos de quinazolinona de la
Férmula la, en donde:

R, es alquilo de 1 a 6 #atomos de carbono, (alquilo &e 1a6
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, di-(alqullo
de 1 a 6 4tomos de carbono)-alqulio de 1 a 8 dtomos de carbono, 6
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono;

cada R; es independientemente halégeno, alquilco de 1 a 8
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido
por tri-halégeno, hidroxi-alquilo de 1 6 atomos de carbono, o un

grupo:

—C—R,, , en donde Rz, os alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;
Ri es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 a4tomos de carbono, o (cicloalquilo de 3 a
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6 atomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono;
R+ os hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

ada

alquilo de 1 a 6 a&tomos de carbono, o un grupo:

O un grupo —H—E—OR_ , en donde R, es

—“+0H5)70—R. , en donde Ry, es bencilo o fenil-etilo; y

mes1¢2,

en forma libre o de sal, y, donde sea posible, en forma de sal
de adicién de acido.

Los términos utilizados en esta memoria descriptiva tienen los
sigulentes significados:

‘alquilo de 1 a 6 atomos de carbono® denota alquilo de 1 a 6
atomos de carbono de cadena recta o ramificada, por ejemplo metilo,
etilo, p_ropllo normal, isopropilo, butilo normal, isobutilo, butilo
secundario, o butilo terc.lario.

*Alcoxilo de 1 a 8 4tomos de carbono” denota alcoxilo .de 1a6
atomos de carbono de cadena recta o ramificada, por ejemplo
metoxilo, etoxilo, propoxilo normal, o isopropoxillo.

“Halo” denota halégeno, el cual puede ser |, Br, Cl, 6 F.

“Hidroxilo esterificado” denota aciloxilo, de preferencia
alcanolloxilo de 1 a 6 atomos de carbono, mas preferiblemente
alcanolloxilo de 1 a 4 d4tomos de carbono.

“Hidroxilo eterificado” denota alcoxilo de 1 a & &atomos de

carbono, de preferencia alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono.

o
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Los compuestos de quinazolinona de la invencién existen en
forma libre o de sal, y, donde sea posible, en forma de sal de adicién
de 4acido. Se debe entender que Ia invenclén incluye a loa
compuestos de las Formulas (1) y (la), en forma libre o de sal, v,
donde sea posible, en forma de sal de adicién de dcido. En relacidn
con esto ultimo, las sales de adicidn de acido farmacéuticamente
aceptables adecuadas para uso farmacéutico de acuerdo con la
invencién incluyen, en particular, la sal de clorhidrato.

En las Férmulas (I) y (la), se prefieren los sigulentes
significados de una manera independiente, colectiva, o en éualquler
combinacléon o sub-combinacioén:

(a) R, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (alquilo de 1 a
4 atomos de carbono)-aiquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 4 dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbong, o
ciclopropllo;

(b) cada R; es independientemante cloro, fldor, aiquilo de 1 a
4 dtomos de carbono, alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido
por trifluoro, méas preferiblemente trifluoro-metilo, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-carbonilo, mas praferiblemente metil-carbonilo, o
hidroxi-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, mdés preferiblemente
hidroxi-metiio;

(c) R, es hidrégeno, cloro, bromo, alqulio de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxiio, alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono, 0
(cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 4 atomos

de carbono; y

Gl
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(d) R4 es hidroxilo, amino, (alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono)-amino, o un grupo n_ﬁ , &n donde R,, es alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono. - e

en un tercer aspecto, la presente invencidn se refiere a
procesos para la preparacion de los compuestos de la Férmula (la),
como se ilustran en los siguientes asquemas de reaccién:

A. Para la preparacidn de los compuestos de la Férmula (la),
en donde R; y R; son como se definen anteriormente, R; es como se
define para un compuesto de la Férmula I, R, es amino, y m es 1.

Esquema A

Primer Paso:

.R‘oi

R,

Descripcién General:

El primer paso del Esquema A involucra la
condensacidon/ciclacién del compuesto de amida de la Férmula 1, con
un compuesto de anilina sustituida, en la presencia de tricloruro de
fésforo, para obtener el compuesto de quinazolln-4-ona 3-nitro-
sustituida de la Formula 2.

Segundo Paso:

6L
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R,

Fe (polvo) |
(ghacial) :

HN
R 3

Descripcién General:

El segundo paso del Esquema A involucra |la reducciéon del
compuesto de quinazolin-4-ona 7-nitro-sustituida de la Férmula 2,
con é&cido acético glaclal y polvo de hierro, para obtener el
compuesto de quinazolin-4-ona 7-amino-sustituida de la Férmula 3.

Las alquil-aminas, amidas, y carbamatos correspondlentes, se
puede_n preparar mediante los métodos descritos en la literatura,
utilizando un compuesto de la Férmula 3. De una manera mas
particular, las alquil-aminas se pueden preparar sometiendo a un
compuesto de la Formula 3 a alquilacién reductiva, utilizando un
aldehido o cetona apropiados. De una manera alternativa, un
compuesto de la Férmula 3 se puede hacer reaccionar con un haluro
de alquilo de 1 a 6 adtomos de carbono. Las amidas se’ pueden
preparar mediante la acilacién de un compuesto de la Férmula 3 con
un cloruro de acilo apropiado. Los carbamatos se pueden preparar
mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula 3 con un
cloroformato de alquilo apropiado.

_B. Para la preparacién de los compuestos de la Férmula (la),
en donde R; y R; son como se definen anterlormente, R, es como se

define para un compuesto de la Férmula |, R4 s hidroxilo, y m es 1.

63
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Descripcién General:

E! Esquema B involucra la reaccién de Sandmeyer del
compuesto de quinazolin-4-ona 7-amino-sustituida de la Férmula 3,
el cual se prepard6 como se estipula en el Esquema A, con Acido
sulfarico concentrado y nitrito de sodio, para obtener el compuesto
de quinazolin-4-ona 7-hidroxi-sustituida de la Férmula 4.

Los compuestos de partida del Esquema A son compuestos
conocidos que estdn comercialmente disponibles.

El procesamiento de |las mezclas de reaccién de acuerdo con
los procesos anteriores, y la purlficaciéon de los compuestos asl
obtenidos. se pueden Illevar a cabo de acuerdo con los
procedimlentos conocidos.

Las sales de adicién de acido se pueden producir a partir de
las bases libres de una manera conocida, y viceversa.

Los compuestos de las Férmulas (I} y (la), en una forma
opticamente pura, se pueden obtener a partir de los racematos
correspondientes de acuerdo con los procedimlentos blen conocidos,
por ejemplo HPLC con matriz quiral. De una manera alternativa, se

pueden utilizar materiales de partida 6pticamente puros.

Gk
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Las mezclas estereocisoméricas, por ejemplo las mezclas de
diaesteredémeros, se pueden separar en s8sus isOmeros
correspondientes de una manera conocida por sl misma, por medio
de métodos de saparacion adecuados. Las _mezclas
diaestereoméricas, por ejemplo, se pueden separar en sus
diaesteredmeros individuales por medio de cristalizaciéon
fraccionaria, cromatografia, distribucién con solvente, y
procedimientos similares. Esta separacién puede tener lugar ya sea
al nivel del compuesto de partida, o bien en un compuesto de la
Férmula (1) 6 (la) mismo. Los enantidmeros se pueden separar a
través de la formacién de sales diaestereoméricas, por ejemplo
mediante formacidén de sal con un 4cido quiral puro en enantiémeros,
o por medio de cromatografia, por ejemplo mediante HPLC,
utilizando sustratos cromatograficos con ligandos quirales.

En cualesquiera pasos de proceso adicionales, llevado_s a cabo
saegun se desee, los grupos funcionales de los compuestos de partida
que no deban tomar parte en la reaccién, pueden estar presentes en
una forma desprotegida, o se pueden proteger, por ejemplo,
mediante uno o més de los grupos protectores mencionados mas
adelante. Entonces los grupos protectores se remueven total o
parciaimente de acuerdo con uno de los métodos descritos alll
mismo.

Los grupos protectores pueden ya estar presentes en los
precursores, Yy deben proteger a 1os grupos funcionales concernidos

contra las reacciones secundarias indeseadas. Es una caracter(stica

65
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de los grupos protectores que se prestan facilmente, es decir, sin
reacciones secundarias Indeseadas, a la remocién, tipicamente
mediante solvdlisis, reducciéon, fotélisis, o también mediante la
actividad enzimatica, por eJemplo bajo condiciones andlogas a las
condiciones fisiclégicas, y que no estdn presentes en los prdductos
finales. El experto sabe, o puede establecer fécilmente, cudles
grupos protectores son adecuados con las reacciones mencionadas
anteriormente en la presente y mas adelante en la presente.

La proteccion de estos grupos funcionales mediante grupos
protectores, los grupos protectores mismos, y sus reacciones de
remocién se describen, por eJempio, en los trabajos de referencia
convencionales, tales como J. F. W. McOmle, Protective Groups In
Organic Chemistry, Plenum Press, Londres y Nueva York (1973); T.
W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, NY
(1981); The Peptides; Volumen 3, E. Gross y J. Meienhofer, Editores,
Academic Press, Londres y Nueva York (1981); Methoden der
organischen Chemie (Métodos de quimica orgadnica), Houben Weyl,
4* Edicién, Volumen 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974); H.
D. Jakubke y H. Jescheit, Aminosauren, Peptide, Proteine
(aminoacidos, péptidos, protelnas), Verlag Chemie, V\ielnhelm.
Deerfiold Beach, y Basilea (1982); y Jochen Lehmann, Chemie der
Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Quimica de
carbohidratos: mon-osacérldos y derivados), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart (1974).

-Todos los pasos de proceso descritos en la presente se pueden

66
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llevar a cabo bajo condiciones de reaccidon conocidas, de preferencia
bajo aquéllas especificamente mencionadas, en ausencla, o
usualmente en |a presencla de =solventes o diluyentes,
preferiblemente aquéllos que sean inertes para los reactivos
utilizados y que sea capaces de disoiverlos, en ausencla o en la
presencia de catalizadores, agentes de condensacién, o agentes
neutrglizantes. por ejemplo intercambiadores de iones, tipicamente
intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H°,
dependiendo del tipo de reaccién y/o de reactivos, a temperatura
reducida, normal o elevada, por ejemplo en el intervalo de -100°C
aproximadamente 190°C, de preferencia de aproximadamente -80°C
a aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a 60°C, a
temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o en el punto de ebullicién
del solvente utilizado, bajo presion atmosférica o en un recipiente
cerrado, cuando sea apropiado bajo presidn, y/o en una atmdsfera
inarte, por ejemplo bajo argén o nitrégeno.

Los compuestos preferidos de la Férmula (1) son aquélios en
donde:

R, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono, o©
cicloalqullo de 3 a 6 dgtomos de carbono;

Rz es cloro, fldor, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, glquilo
de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por trifluoro, alquilo de 1 a 4
4tomos de carbono-carbonilo, o hidroxi-alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono:

6t
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Ry es hidrégeno, cloro, bromo, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &atomos de carbono, o
{cicloalquilo de 3 a 6 d4tomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 4 Atomos
de carbono;

R4 ©s hidroxilo, amino, o (alqullo de 1 a 4 4tomos de carbono)-
amino;

Rs es hldrdgeno o hidroxilo; y

mes 102

Los compuestos méas preferidos de la Formuia (1) son aquéllios
en donde:

_R, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono;

R2 es cloro, fltor, alquilo de 1 a 4 a&tomos de carbono, trifluoro-
metilo, metil-carbonilo, o hidroxi-metilo;

R3; es hidrégeno, cloro, bromo, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, o alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

R4 es hidroxilo, amino, o (alquilo de 1 a 4 datomos de carbono)-
amino;

Rs 6s hidrégeno o hidroxilo; y

mes1i.

Los compuestos preferidos de .la Férmula (la) son aquéllos en
donde:

R, es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, (alquilo de 1 a 4

atomos de carbono)-zlquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o
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cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;

R2 es cloro, flGor, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono sustituido por trifluoro, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono-carbonilo, o hidroxi-alquilo de 1 a 4 a&tomos de
carbo.no;

Rs es hidrdgeno, cloro, bromo, alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o
(cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 4 &tomos
de carbono;

R4 es hidroxilo, amino, o (alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono)-
amino; y

mes 16 2.

Los compuestos mas preferidos de la Férmula (la) son aquéllos
en donde: |

R, es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 4
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 4 4atomos de carbono, o
cicloalquilo de 3 a 6 d4tomos de carbono;

R; es cloro, flior, aiquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, trifluoro-
metilo, metil-carbonilo, o hidroxi-metilo;

R3s es hidrégeno, cloro, bromo, alqullo de 1 a 4 atomos de
carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 d4atomos de carbono, o
(cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 4 dtomos
de carbono;

R4 es hidroxilo, amino, o (alquilo de 1 a 4 atomos de carbono)-

amino; y

S
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mes 1.

Los compuestos todavia mas preferidos de la Férmula | 6 Ia
son los compuestos de los Ejemplos 1 a 29, en especial de los
Ejemplos 1 a 28.

Otro aspecto de esta invenciéon se refiere al hecho de que los
compuestos de las Féormulas (1) y (la), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, y, donde sea posible, las sales de adicién de dcido
farmacéuticamente aceptables, tienen una actividad farmacoldgica
benéfica, y por consiguiente, son ltlles como productos
farmacéuticos. En particular, los compuestos de las Férmulas () y
(la) exhiben una actividad antagonista vanilloide humana. De una
manera mas particular, los compuestos de las Férmula (I) y (la) son
activos en el receptor TRPVI, como se demuestra por su capacidad
para inhibir la capsaicina y la activaciéon de un bajo pH del canal de
lones de TRPVI como sigue:

Las células de Ovario de Hamster Chino-K1 (CHO-K1),
transfectadas para expresar el receptor TRPVI humano, de rata, o de
conejillo de indias, se cultivaron en un Medio Esencial Minimo
(MEM), medio alfa, sin nucle6sidos, complementado con suero fetal
de becerro (al 10 por ciento), L-glutamina 2 mM, 100 Unidades
Internacionales/mililitro de penicilina, 100 microgramos/mililitro de
estreptomicina, y de 350 a 700 microgramos/mililitro de geneticina.
Todos los reactivos fueron suministrados por Invitrogen. Las células
se cultiv.aron en matraces T-175 o an placas de vision Costar negras,

de 96 pozos, de fondo transparente, y se mantuvieron a 37°C en una
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incubadora humidificada al 80 por ciento con una atmédsfera de CO;
al § ;;or ciento y aire al 95 por ciento. Las células se pasaron dos
veces a la semana en una proporcion de 1:10°a 1:20 para mantener
el crecimiento continuo. Para la experimentacién, las células se
cosecharon hasta una confluencia de aproximadamente el 80 por
ciento, y se aplicaron a las placas de visién a 40,000 células por
pozo en 100 microlitros del medio, y se cultivaron durante la -noche.
Ensayo de movlilizacion de calclo

En el dia del ensayo de capsalcina, se aspird el medio, y las
células se lavaron con 100 microlitros de N-2-(hidroxi-etil-piperazin-
N'-[acido 2-etan-sulfénico]) (HEPES) 10 mM, regulado con Solucién
de Sal Equilibrada de Hank (HBSS),' pH de 7.4. Entonces las células
se incubaron durante 40 minutos con 2.3 yM del tinte de enlace de
calcio radiométrico fura-2/AM (de Molecular Probes), hecho en HBSS
regulade con HEPES, conteniendo Pluronic F-127 al 0.01 por ciento.
Para el ensayo del pH, se omitié el HEPES, y el pH del HBSS se
ajustd 7.4. Después de lavar dos veces con 100 microlitros de
regulador de ensayo, las células se incubaron durante 10- minutos
con 100 microlitros de los compuestos de prueba (hechos en HBSS,
pH de 7.4, por duplicado, en concentraciones de entre 0.001 y 30
HM. Entonces la placa se colocd en una Molecular Devices
Flexstation. El receptor TRPV1 se estimulé medlante la aplicacién de
capsaicina o de un pH bajo. Para la prueba de!l efecto de los
coampuestos para determinar el posible antagonismo, se utilizé

capsaicina en la concentracidon ECs que era de 0.05 uyM para el
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receptor TRPV1 de rata, y de 0.1 yM para el de ser humano y de
conejillo de indias. Para los experimentos del pH, se agregd una
solucién regulada a un bajo pH [4cido 2-[N-morfolino] etan-sulfénico
60 mM (MES) en HBSS] a los pozos de ensayo, para dar un pH final
de 5.5.

.Para las determinaciones de los valores ICs;p; de antagonista
(concentraciones de antagonista que inhiben las respuestas a un pH
de 5.5 6 a la capsaicina por el 50 por ciento), se midieron cuando
menos 10 conceniraciones de antagonista por duplicado. La
respuesta en la presencia del antagonista se calculd como un

porcentaje de la respuesta de control a la capsaicina o a un bajo pH,

y se graficd contra la concentraciéon de antagonista. La ICs5 se -

estimé mediante andlisis de regresidn no iineal para las curvas
logfsticas-sigmoidales mediante el software Activity-Base (versidén
5.0.10), o Microcal Origin (versién 7.03). Estos valores se
promediaron (promedios y error estandar del promedio) para cuando
meno;.s tres experimentos independlentes.

Los compuestos de las Férmulas (I) y (la), por ejemplo los
compuestos de los Ejemplos 1 a 28, muestran una actividad
antagonista del receptor TRPVI que tiene valores ICs, en el intervalo
de 0.004 a 30 pM.

En vista de lo anterior, los compuestos de las Férmulas (I) y
(la) son utiles como bloqueadores del! receptor vanilloide, por
ejemplo en el tratamiento de enfermedades y condiciones en donde

tenga un.papel o esté implicada la activacidn del receptor vanilloide.
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Estas condiciones Incluyen, en particular, dolor, por ejemplo dolor de
huesos y articulaciones (osteoartritis), dolor por céncer, dolor
miofascial (lesién muscular, flbromialgia), y dolor perioperativo
(cirugla general, cirugla ginecoldgica).

Lc;s compuestos de las Féormulas (l) y (la) son particularmente
atiles en el tratamiento o en la prevencién de dolor crénico, en
especial dolor inflamatorio, por ejemplo dolor inflamatorio crdnico;
enfermaedades Inﬂarna.torias. por ejemplo enfermedad inflamatoria de
las vias respiratorias, por ejempio enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), o en asma; tos; incontinencia urinaria; migrafia;
trastornos viscerales, por ejemplo enfermedad Iinflamatoria del
intestino; rinitis; cistitis, por ejemplo cistitis intersticial; pancreatitis,
uveltis; trastornos inflamatorios de la piel; y artritis reumatoide.

Por consiguiente, los compuestos de las Férmulas (1) y {(la) son
utiles como antagonistas del receptor vanilloide, por ejemplo para el
tratamlento de dolor de diversa génesis o etiologla, y como agentes
anti-inflamatorios y/o edémicos para el tratamiento de reacciones,
enfermedades o condiciones inflamatorias, asl como para el
tratamiento de las respuestas alérgicas. Teniendo consideraciéon de
su perfil analgésico/anti-inflamatorio, son atiles para el tratamiento
de dolor inflamatorio, para el tratamiento de hiperalgesia, y en
particular, para el tratamiento de dolor crénico severo. Por ejemplo,
son utiles para el tratamiento de dolor, Inflamacién, y/o edema a
consecuencia de trauma, por ejemplo asociado con quemaduras,

calambraes, fracturas, o© similares, subsecuente a intervencion
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quirargica, por ejemplo como analgésicos post-operativos, asl como
para el tratamiento de dolor Inflamatorio de diversa génesis, por
ejemplo para el tratamiento de osteoartritis y artritls reumatoide, y de
enfermedad reumatica, teno-sinovitis, y gota. Ademds son adecuados
como analgésicos para el tratamiento del dolor asociado con, por
ejemplo, angina, menstruaclén, a cédncer. Como agentes anti-
inflamatorios/anti-edema, son ademas utiles, por ejemplo, para el
tratamiento de trastornos Inflamatorios de la piel, por ejemplo
psoriasis y eczema.

Como: bloqueadores del receptor vanilloide, los compuestos de
ias Formulas (I) y (la) también son utiles como relajantes del
musculo liso, por ejemplo para el tratamiento de espasmos del tracto
gastrointestinal o utero, por ejemplo en la terapia de enfermaedad de
Crohn, colitis ulcerativa, o pancreatitis.

Los compuestos de las Férmulas (l) y (la) son en particular
utiles como agentes para la terapia de hiper-reactividad de las vias
respiratorias, y para el tratamiento de eventos Iinflamatorios
asociados con enfermedades de las vias respiratorias, en particular
asma. En adiciéon, los agentes de la invencién, por esjemplo, se
pueden utilizar para el control, la restriccion, o la reversiéon de hiper-
reactividad de las vias respiratorias en asma.

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias
respiratorias a las que es aplicable la presente invencién incluyen
asma de cualquier tipo o génesis, incluyendo asma tanto intrinseco

coma en especial extrinseco. Por consiguiente, los compuestos de
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las Férmulas (I) y (la) son utiles para el tratamiento de asma
alérgico, asl como, por ejemplo, asma Iinducido por ejercicio, asma
ocupacional, asma inducido en segulda de infeccién bacteriana, otros
asmas no alérgicos, y “sindrome de bebé jadeante”.

La eficacia en al tratamiento de asma serd evidenciada por una
frecuencia o severidad reducida del ataque sintomético, por ejemplo
del htaque asmdatico o broncoconstrictor agudo, y por un
raquerimiento reducido de otra terapla sintomatica, por eJemplo otra
terapia anti-inflamatoria, por ejemplo corticosteroide; o
broncodilatadora, por ejemplo adrenérgica-p2.

Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vlas
respiratorias a las que es aplicable la presente invencién .incluyen
ademas neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, comtinmente
ocupacional, de los pulmones, frecuentemente acompafiada por una
inhalaciéon repetida de polvos) de cuaiquler tipo o génesis,
incluyendo, por ejemplo, aluminosis, antracosis, asbestosis,
calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis, y en particular
bisinc;sis.

Otras enfermedades y condiciones inflamatorias u obstructivas
de [as vias respiratorias para las que se pueden utilizar los

compuestos de las Férmula (I) y (la) incluyen sindrome de

insuficiencia respiratoria de adultos (ARDS), enfermedad obstructiva

cronica pulmonar o de.las vias respiratorias (COPD 6 COAD), y
bronquitis. Los compuestos de las Férmulas (I) y (la) también se

pueden utilizar para el tratamiento de rinitis alérgica y vasomotora.
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En adicién a lo anterior, los compuestos de las Férmulas (i) y
(la) también se indican para utilizarse en la terapia de choque
séptico, por ejemplo como agentes anti-hipovolémicos y/o anti-
hipotensivos; en el tratamiento de enfermedad inflamatoria del
intestino; edema cerebral; dolor de cabeza; migrafia; enfermedad
inflamatoria de la piel, tal como eczema y psoriasls; trastornos
inflamatorios del intestino, por ejemplo sindrome de intestino
irritable; enfermedad de Crohn; colitls ulcerativa; y cistitis, por
ejemplo cistitis intersticial, nefritis, y uveltis.

Los agentes de la invencléon son (tiles en la prevencién y el
tratamiento de enfermedades y condiciones en donde tenga un papel
o esté implicada la activaclén del VR1 humano, y por consiguiente,
que sean susceptibles al tratamiento mediante la modulacién (de
preferencia el antagonismo) de los receptores VR1. Estas
condiciones Incluyen dolor crénico con un componente inflamatorlo,
tal como artritis reumatoide; dolor de huesos y articulaciones
(osteoartritis); dolor post-quirarglco; dolor muasculo-esquelético tal
como fibromlalgia; sindromes de dolor miofascial; dolor de cabeza,
incluyendo migrafia, dolor de cabeza agudo o crénico por tensién,
dolor de cabeza por acumulacién, dolor temporomandibular, y dolor
del seno maxilar; dolor de oldo, dolor de episiotomia; quemaduras, y
en eépecial hiperalgesia primaria asociada con las mismas; dolor
profundo y visceral, tal como dolor de corazén, dolor muscular, dolor
de ojos, dolor orofacial, dolor abdominal, dolor ginecoldgico, tal

como dismenorrea, y dolor de parto; dolor asociado con el tracto
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urogenital, tal como cistitis y vulvadinia; trastornos inflamatorios de
la piel, por ejemplo psoriasis y edema, o urticaria de origen no
especifico; dolor crénico asociado con lesién y/o enfermedades de
los nervios que afecten al sistema nervioso, tal como dolor
neuropdtico asoclado con neuralgia post-herpética, neuropatia
diabética, neuropatia induclda por quimioterapia, amputaciones
("dolor de miembro fantasma"), atrape de nervio y avulsiones del
plexo braquial, dolor de |la espalda baja, cldtica y espondilitis
anquilosante, distrofia simpéatica refleja, y otras lesiones crénicas de
nervios; sindromes de color regional complejo; dolor del.sistema
nervioso central, tal como dolor debido a dafio de médula espinal o
de! tallo cerebral, o embolia; gota; dolor de clcatrizacién; dolor
asociado con carcinoma, con frecuencia referido como dolor por
cancer, enfermedades respiratorias, incluyendo asma, aluminosis,
antracosis, enfermedad inflamatoria de las vlas respiratorias, por
aejempla Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; bronquitis
crénica, asbestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis,
bisinosis; rinitis, Incluyendo rinitis alérgica, tal como rinitis de
temporada y perennse, y rinitis no alérgica; tos, ya sea idiopéatica o
asociada con enfermedades respiratorias, tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, fibrosis qulstica, cIAncer. o
alteraciones gastrointestinales, tales como reflujo gastroesofagico;
enfermedades autoinmunes; trastornos gastrointestinales,
incluyendo, pero no restringidndose a, sindrome de Intestino

irritable, enfermedad de Crohn, calitis ulcerativa, pancreatitis,
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enfermedad Inflamatoria del Intestino. Enfermedades del tracto
urogenital, en particular cistitis; incontinencia urinaria, incluyendo
hiper-refiexia detrusora de |a vejiga e hipaersensibilidad de Ia'vejiga.

Para las indicaciones anteriormente mencionadas, Ia
dosificaciéon apropiada, por supuesto, variard dependiendo, por
ejemplo, del compuesto empleado, del huésped, del modo de
administracion, y de la naturaleza y severidad de la condiclén que se
aesté tratando. Sin embargo, en general se indica que se obtienen
resultados satisfactorios en animales con una dosificacién diaria de
aproximadamente 0.05 a aproximadamente 150, de preferencia de
aproximadamente 0.1 miligramo/kilogramo a aproximadamente 4100
miligramos/kilogramo de peso del cuerpo del animal. En los
mamliferos superiores, por ejemplo en los seres humanos, una
dosificacion diarla Indicada estd en el intervalo de aproxima'damente
0.5 a aproximadamente 5,000, de preferencia de aproximadamente 1
miligramo a aproximadamente 500 miligramos de un compuesto de
las Formulas (l) y (la), convenientemente administrados, por
ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dla, o en una forma
de liberacién sostenida.

Los compuestos de las Formulas (I) y (la) se pueden
administrar /in vivo ya sea solos o en combinaclén con otros agentes
farmacéuticos efectivos en el tratamiento de enfermedades vy
condiciones en donde tenga un papel o esté implicada la activacién
del receptor vaniliolde, Incluyendo inhibidores de ciclo-oxigenasa-2

(COX-2), tales como Inhibidores especificos de COX-2, por' ejemplo
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celec9xib y rofecoxib; y farmacos anti-inflamatorios no esteroidales
(NSAIDs), por ejemplo acido acetil-salicllico y derivados de écido.
propidnico; anti-depresores triciclicos, por ejemplo Anafranll ,
Asendin®, Aventyl®, Elavil® Endep®, Norfranil®, Norpramin ,
Pamelor®, Sinequan®, Surmontil®, Tipramine®, Tofranii®, Vivactil .
Tofranil-PM®, anti-consulvionantes, por ejemplo carbamazepina,
oxcarbazepina, y gabapentina; antagonistas de bradiquinina 81 ¢ B2;
y agonistas de GABA,, por ejemplo L-baclofeno.

Los agentes de la invenciéon se pueden administrar /in vivo ya
sea solos o bien en combinacién con otros agentes farmacéuticos,
por ejemplo agentes efectivos en el tratamiento de las enfermedades
y congiciones en donde tenga un papel o esté implicada la activacién
del VR1 humano, tales como inhibidores de ciclo-oxigenasa,
Incluyendo inhibidores especificos de COX-2 (por ejemplo, celacoxib,
lumiracoxib, y valdecoxib), o en farmacos anti-inflamatorios no
esteroidales en deneral (NSAIDs) (por ejemplo, é4cido acetil-
salicllico, derivados de dcido propidnico), agentes anti-migrafia, tales
como agonistas de 5-HTI y antagonistas de CGRP, anti-depresores
triciclicos (por ejemplo, clomipramina, amoxapina, nortriptllina,
amitriptilina, imipramina, desipramina, doxepina, trimipramina,
protripilina), inhibidores selectivos de la absorcidén sercoténica (por
ejemplo, fluoxetina), inhibidores selectivos de la absorcidn de
horad_ranallna (por ejemplo, duloxepina), anti-convulsionantes (por
ejemplo, gabapentina, pregabalina, oxcarbazepina, carbamazepina),

agonistas de GABAy (por ejemplo, L-baclofeno), oploides (por
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ejemplo, morfina), agonistas del receaptor CB,, antagonistas del
receptor de bradiquinina, antagonistas de la sustancia P.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién
separada de Ilos componentes de combinacién, y para Ia
administraciébn en una combinacion fija, es decir, una sola
compbsicién galénica que comprenda cuando menos dos
componentes de combinacién, de acuerdeo con la Iinvencién, se
pueden preparar de una manera conocida por si misma, y son
aquéllas adecuadas para administracién enteral, tal como oral o
rectal, y parenteral a mamliferos, Incluyendo el hombre,
comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de cuando
menos un componente de combinaciéon farmacolégicamente activo
solo o en combinacién con uno o més vehlculos farmacéuticamente
aceptables, en especial adecuados para la aplicacién enteral o
parenteral.

Las composiciones farmacéuticas contienen, por ejemplo, de
aprox.imadamente el 0.1 por cliento a aproximadamente el 99.9 por
ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por ciento a
aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes activos. Las
preparaciones farmacéuticas para la terapia de combinacién para
administracién enteral o parenteral son, por ejemplo aquélias que
estén en formas de doslficaclon unitaria, tales como tabletas,
Incluyendo tabletas recublertas con azucar, cdpsulas, éupositorios, y
ampolletas. Estas se preparan de una manera conocida por sl

misma, por ejemplo por medio de procesos convencionales de

g0
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mezcla, granulacién, recubrimiento con azicar, disolucién, o
liofilizacién. Se apreclard que el contenido unitario de un
componente de combinacién contenido en una dosis individual de
cada forma de dosificacidn no necesita constituir por sl mismo una
cantidad efectiva, debildo a que se puede alcanzar la .cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad de
unidades de dosificacion.

Un aspecto adicional de la presente invencién involucra a las
composiciones "novedosas” que comprenden un vehliculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable, y una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Ia Férmula la, en forma libre o de sal, y,
donde sea posible, en una forma de sal de adicién de acido.

De conformidad con lo anterior, la presente invencién también
proporciona:

(1) un compuesto de la Férmula (I) ¢ (la), en forma libre o de
sal, y, donde sea posible, en una forma de sal de adiclén de &cido
farmaceéuticamente aceptable, para utillzarse como un bloqueador del
receptor vanillolde, por ejJemplo para utilizarse en cualquiera de las
indicaciones particulares estipuladas anteriormente en la presente;

(2) Un compuesto de la Formula (I} 6 (la), en forma libre o de
sal, y, donde sea posible, en una forma de sal de adiciéon de éacido
farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de una enfermedad
o condicion en donde tenga un papel o esté Implicado el receptor
vanilloide;

(3) Un método para el tratamiento de cuaiquiera de las
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indicaciones particulares estipuladas anteriormente en la presente en
un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula
(1) 6 (la), y, donde sea posible, en una forma de sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable;

(4) Un metodo para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté implicado el
receptor vanilloide, el cual comprende administrar a un mamlifero que
lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la Formula (1) 6 (la), en forma llbre o de sal, y, donde sea posible,
en una forma de sal de adicion de 4acido farmacéuticamente
aceptable;

(5) EIl uso de un compuesto de la Férmula (I) 6 (la), en forma
libre o de sal, y, donde sea posible, en una forma de sal de adicidn
de acido farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad
o condicién en donde tenga un papel o esté implicada la actividad
del receptor vanilloide;

{(6) Un método como se estipula anteriormente en la presente,
el cual comprende la co-administracién, por ejemplo de una manera
concomitante o0 en secuencia, de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un antagonista del receptor vanilloide, por ejemplo un
compuesto de la Férmula (I) 6 (la), en forma libre o de sal, y, donde
sea posible, en una forma de sal de adicion de 4acido

farmacéuticamente aceptable, y una segunda sustancia de farmaco,

gl
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siendo esta segunda sustancia de farmaco, por ejemplo, para
utilizarse en cualquiera de las indicaciones particulares estipuladas
anteriormente en la presente; y

(7) Una combinaciébn que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula (I) 6 (la),
en forma libre o de sal, y, donde sea posible, en una forma de sal de
adicion de acldo farmacéuticamente aceptable, y una segunda
sustancia de farmaco, siendo esta segunda sustancia de farmaco,
por ejemplo, para utilizarse en cualquiera de las indicaciones
particulares estipuladas anteriormente en la presente.

En los siguientes Ejemplos, los cuales no pretenden limitar de
ninguna manera el alcance de la presente invencién, se utllizan las
sigulentes abreviaturas:

EtOAc

Aceatato de etilo.

DCM Dicloro-metano.
EJEMPLO 1

Preparacién de 7-amino-3-(4-cloro-fenll)-2-isopropll-3H-

_ quinazolin-4-ona
a) Preparaclon de la 3-(4-cloro-fenll)-2-isopropll-7-nitro-3H-
quinazolin-4-ona.

Una suspension de isobutiramida del acido 4-nitro-antranilico
(4 gramos, 15.8 milimoles), 4-cloro-anilina (2.2 gramos, 17.2
milimoles), y tricloruro de fésforo (5.6 mililitros) en tolueno (150

milititros), se calienta a reflujo (temperatura del bafio de 150°C)

durante 2 horas. La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura

%
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ambiente, y luego se evapora a sequedad. El residuo se divide entre
agua y EtOAc, y la fase acuosa se extrae (dos veces) con EtOAc.
L.as fases orgdanicas combinadas se lavan con agua, se secan
(Na;SQ4), y se evaporan al vaclo. La trituracién con isopropil-éter
proporciona el compuesto deseado como un sélido color café.
b) Preparacién del compuesto del titulo.

Una mezcla del compuesto preparado en el Ejemplo 1a anterior
(2.4 gramos, 6.98 milimoles), polvo de hierro (1.16 gramos, 20.8
milimoles), y acido acético glacial (70 mililitros), se agita a 50°C
durante 2.5 horas. La mezcla de reaccién se deja enfriar a
temperatura ambiente, y luego se avapora al vaclo a sequedad. El
residuo se divide entre agua y EtOAc, y la fase acuosa se exirae
(dos veces) con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavan
con agua, se sacan (NaS0O,), y se evaporan al vaclo, para dar un
sblido color cafe. La purificacion mediante cromatografla por
evaporacion instantdnea automatizada (elucién en gradiente:
EtOAc/DCM, del O al 50 por clento), proporciona el compu_est'o del
titulo como un sélido amarillo pdlido.

(M+H)* = 314.2; tiempo de retencién en HPLC = 3.9 minutos.

EJEMPLO 2
Preparacldn de 3-(4-cloro-fenil)-7-hildroxl-2-Isopropil-3H-
quinazolin-4-ona

A una suspensién del compuesto del Ejemplo 1 (778

miligramos, 2.479 milimoles) en acido sulfurico concentrado/agua,

972 microlitros/1.4 mililitros, enfriada a una temperatura helada del
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bafo, se le agrega una solucién de nitrito de sodio (188 miligramos)
en agua (680 microlitros). La mezcla se agita durante 45 minutos de
0 a 56°C (temperatura interna), y luego se agrega al 4acido
sulfarico/agua, 3/2 (5 mililitros), y se pre-calienta a 150°C. Después
de agitar durante 15 minutos, la mezcla se deja enfriar a temperatura
ambiente, se filtra, y se extrae con EtOAc (ires veces). Los extractos
en EtOAc combinados se lavan con agua, se secan (Na;SO,), y se
evaparan, hasta obtener un sélido amarillo-naranja. La purificacién
mediante cromatografia por evaporacién instantdnea automatizada
(elucién en gradiente:EtOAc/hexano, del 0 al 25 por. ciento),
proporciona el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H-RMN (400 MHz, MeOH-d,): § 7.91 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.48
(2H, d, J = 9.6 Hz), 7.25 (2H, J = 9.5 Hz), 6.93 (1H, d, J = 2.3 Hz),
6.86 (1H, dd, J = 2.3, 8.7 Hz), 2.56 (1H, quinteto, J = 6.7 Hz), 1.11
(6H, d, J = 6.7 Hz); (M+H)' = 315.8; tiempo de retencién en HPLC =

4.2 minutos.
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EJEMPL

Los compuestos de los Ejempios 3 a 28 se pueden preparar de

una manera andloga a la que se describe en los Ejemplos previos.

Tlempo de
Retencidn
. Método de
E]. Estructura {M+H) en HPLC
preparaclén
{en
minutos)
a Esquemas A
/O' 302.0 3.5
3 I + B
HO N
a ’UG Esquema A +
4 ’CH‘ 356.3 5.6 Alquilacién
\/\n n
Reductiva
(]
"
5 d\ 348.2 4.3 Esquema A
KM e \r
,O’G Esquema A +
6 /L d 356.3 5.5 Alquilacién
i . Reductiva
’0/“ Esquema A +
7 ,CE“\ 370.3 6.2 Alquilaclién
/\/\' N
Reductiva

12
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Tlempo de
Retenclén
. Método de
E]. Estructura (M+H) en HPLC
preparacién
(en
minutos)
Esquema A +
o
_ ,C( 384.3 6.7 Alquilacién
8
W\“ ,1\1/ Reductiva
,g. Esquema A +
9 ﬁl 448.3 6.2 Alquilacién
O\/"\/\I . .& q
Reductiva
ieg
10 /@:l 328.2 4.9 Esquema A
(T n
,Un Esquema A +
11 ’Q:E ! 391.7 5.4 Halogenacién
N
W & selectiva
T )
Q/ Esquemas A
12 W 300.0 3.6
"o uakr +B
13 III 295.0 3.4 Esquema A
N (]
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Tlempo de
Retenclén
. Método de
E). Estructura {M+H) en HPLC
preparacién
(en
minutos)
¥
1 4
[
/@k Esquemas A
14 N 349.0 4.6
aH/ +8
HO N
i
15 O:ﬁ\ i 298.3 3.2 Esquema A
[ N
0,; Esquema A +
16 LIL 308.4 7.2 Alquilaciéon
AN »
Reductiva
ieg
17 ml 384.3 5.1
NEses
e
18 ﬁl 329.0 5.9 Esquema A
HN N
iy
19 /E:Il 297.0 3.1 Esquema A
HN ]

g6
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Tlempo de
Retencién
. Método de
E). Estructura {M+H) en HPLC
preparaclén
{en
minutos)
ol
o
O Esquemas A
20 313.9 4.1
HO' n + B
o
9
,g Esquemas A
21 329.0 4.6
Ho N +B
a Esquema A +
j 4 s o
22 350.2 5.3
"o W Halogenacidn
a selectiva
je8
23 J(Il 341.0 4.7 Esquema A
no ]
-
L ,@, Esquemas A
24 . 341.0 4.6
o n +8
Esquemas A
25 298.0 3.5

+B

or
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Tlempo de
Retenclén
. Método de
E). Estructura (M+H) en HPLC
preparaclén
(en
minutos)
’O’u Esquema A +
26 349.2 5.5 Halogenacidn
Hat N .
& selectiva
a Esquema A +
LY 5
27 394.7 5.5
o N Halogenacién
o selectiva
O’G Esquema A +
28 ’d 393.7 5.7 Halogenacién
" N selectiva
[

6
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EJEMPLO 29

Los compuestos 29, 1 a 29.54 se pueden preparar- de una

10

15

20

25

manera analoga al descrito en los Ejemplos previos.

Tlempo de
Retenclén
No. Estructura en HPLC (M+H)*
(en
minutos)
ieg
28.1 m’¢:L‘/ 5.7 385.3
e g
29.2 ,E;(I;Lr 8.0 373.4
HO N
\r°
o°
20.3 gm 5.2 431.1
Ay
1
N
jag
29.4 7.6 334.3
a1
HO N




'a
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29.11 P 4.5 364.4
HO
HO
29.12 ,/@ﬂ 5.0 432.2
o ")\I/
1
L
N
29.13 - 340.2
HN ]
1
N
a
LY
29.14 N 6.1 343.0
o
o /H/
isg
29.15 /Lr 5.8 441.2
5
HO N
1
jogd
29.16 4.0 350.3
Ho ]
)

N
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29.17 8.0 441.0
Ly
29.18 5.2 373.4
I "JY
OH
o
i Y
29.19 6.4 356.3
. ,,JY .
:
LT
29.20 Y NJ\I/ 5.0 339.2
H
29.21 4.4 333.1

1
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29.2 - ! ",@/u 4.8 359.3
. . m“’)\r ) ]
feoed
,cr at
=~
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29.27 P 4.7 333.0
H.N N
F
N
Loy
29.28 N 3.8 336.3
o ,,)\r
P
Ly
N
29.29 4.5 331.0
OH
Ly
29.30 ,%ELr 6.5 368.3
WM N
) ZN
L0y
29.31 ,d‘\“ 3.4 306.4
/)Y
H) N
L 2T
29.32 N 3.9 295.3

AL

96
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jeg
28.33 | m/ 4.8 345.0
-
HN N
/_0
[+ ]
29.34 /(/;fi( 3.5 336.3
.
HD N
[, 2]
o
iy
. N
29.35 /CH\ 345.2
HO "41\'(\
L
29.36 ,?ilr 6.1 354.2
II.H N
o /l a
e
29.37 I/ . 7.2 345.2
HO M
H
29.38 4.7 329.0

1t
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29.39 I /@( 4.7 329.2
* N a
/&
HO N
ie8
29.40 " 316.8
o NZ rll/\
" h
L
29.41 /d\" F 6.9 313.3
Z
" ,,/kr
e
29.42 N 5.9 363.1
-
W) ")Y\
[ ]
a
L
29.43 ,d‘*n 4.7 320.2
«)\r
HO N
jel
29.44 /@l N 331.2
Ho N')I\"/\

16






10

15

20

25

46
LC
N P

29.51 /*r 6.2 361.3

HO N

[ o]
N [+]
T
29.52 R 3.3 316.3
a;kl/
Ho N
0 - l
29.53 J(Il 3.1 307.3
. Ho N
i
F

[+ ]

29.54 3.7 324.3
. :
/)\r
HO N

EJEMPL
Preparacldn de capsulas de gelatina blanda
Se preparan 5,000 capsulas de gelatina blanda, cada una
comprendiendo, como ingrediente activo, 0.05 gramos de uno de los
compuestos de {a Férmula (la) mencionados en los ejemplos

anteriores, como sigue:

[00
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Composicién
Ingrediente activo 250 gramos
Lauroglycol® 2 litros.

El ingrediente activo pulverizado se suspende en el
Lauroglycol® (laurato de propilenglicol, Gattefossé S. A., Saint
Priest, Francia), y se muele en un pulverizador himedo para producir
un tamafio de particulas de aproximadamente 1 a 3 micras. Entonces
se introducen porciones de 0.419 gramos de la mezcla en capsulas

de gelatina blanda, utilizando una maquina llenadora de cdpsulas.

|0l
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REIV ACIONES
1. Un compuesto de quinazolinona de la Férmula:

Rae
R N”'T\n, v

R es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6

en donde:

dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, di-(alqullo
de 1 6 atomos de carbono)-aiqullo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicioalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono)-amino, ¢ di-(alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino;

cada R, es Independientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
adtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, ciano, o un
grupec -C(=0)-R2,., en donde R, es alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono;

R3; es hidréogeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 a4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 a4tomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, ciano, -C(=0)H, fenilo, {(cicloalquilo de 3 a 6
dtomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alcoxilo

de 1 a 6 d4tomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 atomos

102
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de carbono, o (alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono;
R4 ©s hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

ale

alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 adtomos de

O un grupo __H_ﬁ_og‘_. en donde R,, es

carbono sustituido por halégeno, o un grupo:

—H-{-cﬂ,-);o—ﬂ..,. en donde Ry, es bencilo o fenil-etilo:

Rs es hidrégeno o hidroxilo; y

mes 1062,

.en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adicidon de acido farmacéuticamente aceptable, para
utllizarse como un producto farmacéutico para el tratamiento o la
prevencidn de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel
o esté implicada la activacion del receptor vanilloide.

2. El uso de un compuesto de quinazolinona de la Férmula;

T

R; es alqullo de 1 a 8 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6

en donde:

atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, di-(alquilo

|03
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de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono)-amino, ¢ di-(alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono)-amino;

cada R; es independlentemente halégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxl-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciano, o un
grupo' -C(=0)-R,,, en donde R;, es alquilo de 1 a 6 &atomos de
carbono;

Rs es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 dtomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, ciano, -C(=0O)H, fenilo, (cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, (alcoxllo
de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 Atomos
de carbono, o (alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

.R4 es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino, un grupo:

—N ﬂ Re o ungrupo _ﬂ_ﬂ_o&. en donde R,, es

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono sustituido por halégeno, o un grupo:
—u-{-CHi)?O—'Ru. en donde Ry, es bencilo o fenll-etilo;

Rs es hidrégeno o hidroxilo; y
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mes162,

en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adicién de dcildo farmacéuticamente aceptable, para
utilizarse como un producto farmacéutico para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel
o esté implicada la activacion del receptor vanilloide. .

3. Un meétodo para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté implicada la
activacion del receptor vanilloide, el cual comprende administrar a un
mamifero que lo necesite, una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de quinazolinona de la Férmula:

n

en donde:

Ry es alquilo de 1 a 68 atomos de carbono, (alquilo t;e 1a6
atomos de carbono)-alquilo de 1 a 8 dgtomos de carbono, di-{aliquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono)-amino, 6 di-(alquilo de 1 a 6 atomos de carbono)-amino;

cada R; es independientemente haldégeno, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 & 6 atomos de carbono sustituldo
por halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, ciano, 0 un

grupo -C(=0)-R,,, en donde R,;, es alquilo de 1 a 6 dtomos de

165
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carbono;

R, es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 d4tomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono, ciano, -C(=0)H, fenllo, (cicloaiquilo de 3 a 6
dtomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, (alcoxilo
de 1 a 6 Atomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 d4tomos
de carbono, o (aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R4 es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

—u—ﬁ—R_ 0 un grupo —H—ﬁ—'oﬂw en donde R., @s
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 aAtomos de

carbano sustituido por halégeno, o un grupo:

—u-(-cﬂ,-)?o—am en donde Ry, 88 bencilo o fenil-etllo;

Rs es hidrégeno o hidroxilo; y

mes {62,

en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

4, Un compuesto de quinazolinona de la Férmula:

|06
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C
N'i (1a)
R; Ry

R

en donde:

R¢ es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono,
cicloa'lquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono)}-amino, 6 di-(alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono)-amino;

cada R; es independientemente haldégeno, alquilo de 1 a 6
gdtomos de carbono, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
por halégeno, hidroxi-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciano, o un
grupo -C(=0)-Rz,, en donde R, es alquilo de 1 a 6 adtomos de
carbono;

R, es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 4tomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6
Atoinc;s de carbono, ciano, -C(=0O)H, fenilo, (cicloalquilo de 3 a 6
atomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alcoxilo
de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 atomos
de ca}bono. o (alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonil-amino)-
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono,

R, es hidroxllo, hidroxilo esterificado, hidroxilo eterificado,

07
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amino, (alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono)-amino, un grupo:

_H_ﬂ_n, o un grupo _u_ﬂ_on‘. en donde R, s

alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, ¢ alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono sustituido por halégeno, o un grupo:

-H—(-CHQTO—R... en donde R4, @5 bencilo o fenil-etllo; y

mes162,

en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adicién de acido.

5. Una composicion farmaceéutica, la cual comprende un
compuesto de la reivindicacién 4, en forma libre o de sal, y, donde
sea posible, en forma de sal de adicién de acldo farmacéuticamente
aceptable, en asociacién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

6. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la
Férmula la, como se define en la reivindicacién 4, o una sal del
mismo, el cual comprende:

a) para |la preparacién de un compuesto de la Férmula (la),
en donde R; y R; son como se definen en la relvindicacién -4. R; es
hidrégeno, R4 es amino, y m es 1, condensar/ciclar un compuesto de

amida que tiene la Férmula:

AP
07 R

con un compuesto de anilina sustituida' que tiene la Férmula:

108
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R,

en la presencia de tricloruro de fésforo, para obtener un

compuesto de quinazolin-4-ona 7-nitro-sustituida que tiene Ila

o

cuyo compuesto se reduce entonces con acido acético glacial y

Férmula:

poivo de hierro, para obtener un compuesto de quinazolin-.4-ona 7-

amino-sustituida que tiene la Formula:

" N;k“‘ Y

b) para |la preparacién de un compuesto de la Férmula (la),
en donde R; y R, son como se definen en la reivindicacién 4, R; es
hidrégeno, R, es hidroxilo, y m es 1, reducir el compuesto de
quinazolin-4-ona 7-amino-sustituida preparado en a) anterior, con
dcido sulfdarico concentrado y nitrito de sodio, para obtener un
compuesto de quinazolin-4-ona 7-hidroxi-sustituida que -tiene la

Féormula:

Jol|
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HO N~ R,

y recuperar los compuestos correspondientes preparados en a)

y b) en forma libre o de sal.

[{o
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RESUMEN
La presente invencién se refiere al uso de un compuesto de
quinazolinona de la Férmula (I), en donde Ry, R2, Rj, Ry, Rs, y m son
como'se definen en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones,
en forma libre o en forma de sal, y, donde sea posible, en forma de

sal de adicién de dcido, como un vanilloide.

* W & w b

\()



Mov. 2006 "4
2L Processed by M/D \IL
FIF M.-"-J![ iris.| BF | LE | PA 2 0. No®rof(d6: lNTE.RNiTlONAL BUREAU
PCT -
NOTIFICATION OF THE RECORDING :oov:?t.i P::’- R.
OF A CHANGE s
Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel
(PCT Rule 92bis.1 and SUISSE
Administrative Instructions, Section 422)
Date of mailiag fdrwmonth/rear) )
16 November 2008 (16.11.2006)
A”";"":I'}’d‘_"a;";"o"z':" reference IMPORTANT NOTIFICATION
Imemnational upplication No. Intemational filing dete (daymonsiyear)
PCT/EP2005/006253 08 June 2005 (08.06.2005)

1. The following indications appearcd on record conceming:

0 the applicant [ the inventor [ the agent 0 the common representative
Nume and Address State of Nationality | Stale of Residence
United Kingdom
Telephone No.
[ Facsimile No.
-?eleprim.ﬂ' No.

2. The lntemational Bureau hereby notifiies the applican that the following change has been conceming:

ons, if necessary:

3. Further observati

4. A copy of this notification hes seat to:
B8  he recciving Office
] e Intemational Searching Autherity
O the International Preliminary Examining Authority

B4 the person O the name [J the addvess [ the nationatity O the residence
Name and Address State of Nationality Statc of Residence
HART, Terance GB
Peakdale Molecular Limited Telcphone No.
Peakdale Science Park
Sheffield Road I
Chapel-en-le-Frith, High Peak SK23 OPG Fecsimile No.
United Kingdom )
Teleprinter No

The person Identified In Box 2 has been added to the records as inventor for all States and applicant for US only.

B the designated Offices concerned
[J  the elected Offices concemed
[0 other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Fucsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Rochaix Thomas

Facsimile No. +41 22 138 89 70
Telephone No, +41 22 333 88 97

T RAERARTRAT TR T LT



(an)N OVARTIS Steve Braithwaite Novartls AG
Administrador CIP Propicdad Intelectual Corporutiva
’ steve_bmithwite@novartis.com CH-4002 Basilea
Suiz

Tel: +41 61 32443 20
Fax: +41 61 322 75 32

Oficina Imernacional de OMPI
Seccion de Exdmenes del TCP
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20

14 de noviembre de 2006
Su referencia: ———

Nuestra referencia:

Caso; PN-33802A WO-PCT
Solicitud Internacional Ndmero PCT/EP2005/006253

Damas y Ceballeros:

Hemos reevaluado las contribuciones inventivas del equipo detrés de la presente
invencion, y deseamos enmendar la lista de inventores y solicitantes como sigue:

Por favor agreguen al siguiente inventor y solicitante (para los Estados Unidos de
América solamente):

HART Terance

Nueva direccion: Peakdale Molecular Limited
Peakdale Science Park
ShefTield Road
Chapel-en-le-Frith
High Peak, SK23 0PG
Reino Unido.

Agradeceriamos si pudieran atender este asunto mientras que la solicitud estd todavia
en la fase intemacional, siendo el limite de tiempo de 30 meses de acuerdo con A22 PCT el 8
de diciembre de 2006.

Atentamente,

A nombre de la solicitante

La Representante

(Firmado)

LEON, Susanna GA 36671 PC 04/03

\%



VLD WHINGNUVENIASOM  WITHAC Dasal

Switzerland
Telaphone: +41 61 324 4320
International Bureau of WIPQ
PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Ref: Our Ret-

November 14, 2006

Case: PN/4-33802A WO-PCT
International Application No. PCT/EP2005/006253

Ladies and Gentlemen

We have reassessed the inventive contributions of the team behind the present invention and
wish to amend the list of inventors and applicants as follows:

Please add the following inventor and applicant (for the United States of America only):

HART Terance

new address: Peakdale Molecular Limited
Peakdale Science Park
Sheffield Road
Chapel-en-le-Frith
High Peak, SK23 0PG
United Kingdom

We would be grateful if you could attend to this mateer whilst the application is still in the
international phase, the 30 month time limit under A22 PCT being December 8, 2006.

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

A

LEON, Susanna GA 36671

o Aa M



PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

\)

Appllcanr’s or agent's fe reference FOR FURTHER

sea Form PCTASA220
PN/4-33802A ACTION as wel gs, where eppiicable, item 5 below.
intemational appiication No. intemational fiing date (dsy/monihyear) (Earliest) Priority Date (dayAnonthiyear)
PCT/EP2005/006253 08/06/2005 08/06/2004
Appficant
NOVARTIS AG

This Imemational Saarch Raport has baen prepared by this intemational Searching Authority and Is trensmitted to the applicant
according to Article 18, A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This Intemational Search Report consisis of a otal of 4 sheets,
E It Is elso accompenied by a copy of each prior an document cited in this report.

1. Dasis of the report

a. ‘With regard to the language, the intemational search was carried out on the hasis of the intemational application In the
language In which It was fllad, unisas ctherwise indicated under this llam,

D The international sgarch was carriad out on the basla of a transiation of the intemnational application fumished to
this Authority (Rule 23.1(b)).

k. D With regard 10 any nuciectide snd/or amino acid saquance dsciosed In the International application, ase Box No. I.
2. [X] Cortain cisime were found unssarcheble (See Box Ii).

8. [ unityofinvention is lacking (3ee Box Ii).

4. With regard to the title, /
[X]  the textis approved as submitied by the applicant.

[[] the texthas been estabiished by this Authortty to read aa foliows:

5. WIith repard o the abstract, /
[X] thetextis approved as submitinc by the applicant

D the text has bean established, accoriing to Rule 38.2(b), by this Autharity as It appears in Box No. IV. The appiicant
may, within one month from the date of malling of this Intsmnational ssarch report, submit comments to this Authority.

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be pubiished with the abstract Is Figure No.
[(] assuggested by the appiicant.
[[] asseiected by this Authortty, becsuse the applicant faliled b euggest a figure.
[[] asssiected by this Authortty, because this Agure bettsr characterizes the invention.
b. [ ]  noneof the figuras is to be published with the ebatract,

Form PCTASA/210 (flret sheat) (January 2004)
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Atconding to intsmational Patent Classification (IPC) orto both hationat classfication wrd IPC
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B. MELDS SEARCHED

Minlnym documentation saarchad {(claasification system folowsd by ciaificalion symbois)
IPC 7 A61K CO7D A61P

Documentalion seiwched othar than minimum documentation to the sxient thal such documents are inciudad in tha flakis saarched

Elecironic data base conaulied during the Intemational saurch (name of deta bese and, whem practionl, saarch tonms usod)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calsgory * | Caation of documant, with Indication, whare appropriale, of the relevani passages Ralevam lo claim No.

A W0 03/014064 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT; 1-6
YURA, TAKESHI; MOGI, MUNETO; IKEGAMI,
YUKA; ) 20 February 2003 (2003-02-20)
the exampies

A US 2003/158198 Al (LEE ET AL) 1-6
21 August 2003 (2003-08-21)
the examples

A US 6 476 076 Bl (LEE JEEWOO ET AL) 1-6
5 November 2002 (2002-11-05)
the examptes

D Further documents ars lisiod in the continuation of box C. E Paient tamlly members ars listed in annex.
* Special catogories of ciled documents : "T" v documart pubished aker o Indemational Ning dale
‘A" docy dafining he sigie of the art which Is nol
ST e el e e o SR e i o M
‘E* qarfer documeni but published on or after the Imemational X" document of paricular reivance; the cisimed Tvention
fiing date cannol be congiderad novel or cannot be considered to
*L" documani which may throw doubrts on mrly chinmw involve an inveniive sisp whan the documeani b iaksn alone
Which a clod 1o eaabieh the u 'Y* document of particuler relevance: the claimed invention
cliation or other special reason (as spactiied) cannot be coneidered 10 Irvoive an ivereve. siap when the
*0O" documani reforring to an oral disciosure, use, exhibiifon or document is combinad with one or mome olher such docy—
cther maans muutl.mmml being obvious to a person akiliad
P publishad memalional dals but
ﬁm the |:|'im'llyr"mr "ﬁmﬂ g *&' document momber of tha sama patent family
Duts of a actual complation of the ImMemetional search Date of maling of the inlemational saarch report
24 August 2005 05/09/2005
Name wnd maling sddreas of e IBA Authorized officer
Euwﬁiﬂafﬂ.?ﬂﬂllmmnnl
Tol Z?»","m'f"m?‘a Tn. 31 651 opaci,
Fax {+31-70) 340-3016 Bakboord, J

Form PCTABAZZTO (et nest} (JONuiY 2004)
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Box |l Observationa where certain claims were found unssarchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intemnational 8sarch Report has not beon establishad In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the followlng reasone:

1. [ﬂ Claims Nos.: :’eﬂ
becauee thay relate to subject matter not required to be sasarched by this Authority, namely:

Although claim 3 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound.

2. I:] Claims Noe.:
because they relate to parte of the Intsmational Application that do not comply with the preacribed requirements to such
an extent that no meaningful International Geasch can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.:
bacauea they are dependent claime and are not drafted In accordance with the escond and third sentances of Rule 8.4{a).

Box I Observations where unfty of Invention Is lacking (Continuation of kem 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muitiple Inventions In thia Interational application, as follows:

1. Aa all required additonal search tees were timely paid by the appicant, this Intemational Bearch Repoft covers all
searchable claime.

2. I:I An all searchable claims could be ssarched without affort justitying an adkiltional fee, this Authority did not Invite payment
of any additional fee.

a D Monlymeofmeremlreddclmurdlbumﬂmmwmnwmnhmlalnhmmmmpm
covarg only thosa claims for which fees were paid, specifically clal

4, D No required additional search fees ware timeaty paid by the appilcant. Consaquently, this Intsmatonal Search Rsport ls
restrictad 1o the invention first mentioned In the claims; it s covered by clalms Noa.:

Remark on Protest Dmommumhmmmmmuwuappnummn

D No protest accompanied the payment of additional agarch fees.

Form PCT/I8A/210 {continuation of firet sheet (2)) (January 2004)
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Patent document Publication Patent family Publication

clted In search report date member{a) dam

WO 03014064 A 20-02-2003 JP 2003055209 A 26-02-2003
CA 2455754 Al 20-02-2003
Wo 03014064 Al 20~02-2003
EP 1414788 Al 06—-05-2004
JP 2005501873 T 20-01-2005
Us 2004259875 Al 23-12-2004

US 2003158198 Al 21-08-2003 CA 2476936 Al 28-08-2003
EP 1478363 Al 24-11-2004
Wo 03070247 Al 28-08~2003
US 2004157849 Al 12-08-2004
US 2004209884 Al 21-10-2004

Us 6476076 Bl 05-11-2002 AU 763824 B2 31-07-2003
AU 2697600 A 14-09-2000
CA 2363531 Al 31-08-2000
CN 1342138 A 27-03-2002
EP 1154989 Al 21-11-2001
JP 2002637373 A 05-11-2002
Wo 0050387 Al 31-08-2000
KR 2001014495 A 26-02-2001
MX PA01008403 A 06-06-2003
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see form PCTASA220 See paragraph 2 below
intsmational appilcation No. "I imemstional fling date (dayinonthiear) | Priority date {dawmonthyear}
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08.06.2004
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1. This opinion contains indications relating to the following tems:

& BoxNo.|  Basls of the opinion
[0 BoxNo.ll  Priority
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novalty, inventive step and industrial applicablitty
O BoxNo. IV  Lack of unlty of Invention
! Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){l) with regard to novelty, inventive step or industrial
| applicablilty; cltations and explanations supporting such statement
; O Box No. VI  Certain documents clted
O Box No. VIl  Certaln defects In the international application
O Box No. VIl Certaln cbservations on the International application
! 2. FURTHER ACTION

if a demand for intemational preliminary sxamination is made, this apinion will usually be considered to be a
written opinion of the intemational Preliminary Examining Authority ("IPEA™). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority ather than this onae io be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemational Bureau under Rule 88.1bis{b) that wrlitsn opinions of this Intemational Searching Authority

wlil not be so considered.

If this opinion is, as provided above, conslderad to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is invited to
submit 1o the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of mailing of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever explires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.
3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASA220.

! Name an-dT'mlll:lﬁ address of the IBA: Authorized Officer f:

: European Patent Offics : \

| D-80288 Munich Bekboord, J { i
Tel. +48 80 2390 - O Tx: 523858 epmu d Y

| Fax; +49 88 2398 - 4485 Telephone No, +49 80 2399-2168

Farm OTIERAPAT iCrvar Rhaat\ Llonusrw 2N4Y




WRITTEN OPINION OF THE International appiication No. \'LO
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAEP2005006253

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has'been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated undar this item.

0O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language . which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andor amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequencae listing
I table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readeble form
c. time of filingfurnishing:
0 contained in the intemational application as filed.
O filed togethar with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 00 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequencs listing andbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information In the subsequent or additional
copies is identical to that in the application &s filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Eremm PATISAINMT Llanuen: 2NN



WRITTEN OPINION OF THE International application No. .(L\ '
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2005006253

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

The questions whether the claimed invention appears o be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

[0 the entire international application,
& claims Nos. 3
because:

X the said intemational application, or the said claims Nos. 3 relate to the following subject matter which
does not require an International preliminary examination (specify).

see separate shost

81 the description, claims or drawings (/ndicate particular slements below) or sald claime Nos. are 50
unclear that no meaningful opinion couki be formed (specify).

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

0 no Intemational search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

0O the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminigtrative Instructions in that:

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

O See separate sheet for further details

Garmm DIYTICAIZYT § lmminms AN



WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No
PCT/EP2005006253

A%

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(/) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicablilty; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial appiicability (IA)

2. Citations and explanations
see soporate sheet

Faeem PIFAYTIN AT | e APVAES

Yeas:
No:

Yes:
No:

Yeos:
No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-6

16

1.2,4-8



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application NB".\-&
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006253

Nl  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
industrial applicability

Claim 3 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(l) PCT).

V  Reasonsd statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

V.1 The present invention relates to the use of quinazolinone derivatives as vanilloid
antagonists.

V.2 Reference is made to the following documents:

D1: WO 03/014064 A
D2: US 2003/158198 A1
D3: US-B1-6 476 076

V.3 Novelty

Document D1 discloses N-phenyl-N-naphthyl urea derivatives as vanilloid receptor 1
antagonists.

Document D2 discloses isoquinolinyl urea derivatives as vanilloid receptor 1
antagonists.

Document D3 discloses (thlo)urea derivatives as vanilloid receptor 1 antagonists.

A quinazolinone compound of formuia ! for use as a pharmaceutical is disclosed in
none of the documents. Claim 1 therefore fulfills the requirements of Art 33(2) PCT.

The use of a quinazolinone compound of formula | for the manufacture of a
medicament is disclosed in none of the documents. Claim 2 therefore fulfills the

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imernational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006253

requirements of Art 33(2) PCT.

A method for treating or preventing a disease comprising administering a compound
of formula | is disclosed in none of the documents. Claim 3 therefore fulfills the
requirements of Art 33(2) PCT.

A compound of formula 1 is disclosed in none of the documents. Claim 4 therefore
fulfills the requirements of Art 33(2) PCT.

A pharmaceutical composition comprising a compound of formula | is disclosed in
none of the documents. Claim 5 therefore fulfilis the requirements of Art 33(2) PCT.

Claim 6 describes a process for the preparation of a compound of formula | and is
novel by consequence.

V.4 Inventive step

Starting from documents D1-D3 the problem to be solved by the present applfication
may be regarded as how to provide novel possibly Improved vanillold receptor
modulators. The solution of the applicant resides in providing quinazofinone
derivatives of formula |. The applicant shows on page 10 3rd paragraph that certain
compounds of formula | show vanilloid receptor antagonist activity having 1C,, values
in the range of 0.004-30 uM. As the compounds of formula | have not been made
obvious by the prior art the solution of the applicant may be regarded as involving an
inventive step (Art 33(3) PCT).

V.5 Industrial applicability

For the assessment of the present claim 3 on the question whether it is industrially
applicable, no unified crlteria exlst in the PCT Gontracting States. The patentability
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of
a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the

Form PCT/\SA/237 {Separate Sheet) {Sheet 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/006253

manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCTASA/237 (Separste Sheet) (Sheet 3) (EPQ-Janumry 2004)
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1. Un compuesto de quinazolinona da la Férmula:

R
Ry Niﬂn "

R, es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6

en donde:

dtomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, di-(alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono)-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloaiquilo de 3 a 8 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono)-amino, ¢ di-(alquilo de 1 a 68 dtomos de carbono)-amino;
cada R; es independientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
dtomas de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido

por haldgeno, hidroxl-alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciano, 0 un

grupo -C(=0)-Rz,, en donde R, es alquilo de 1 a 8 Atomos de-

carbonp:

R; es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenllo de 2 a 6 atomos de carbono, alquinilo de 2 a 6 dtomos de
carbono, hidroxilo, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido por
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 6 atomos.de carbono, cicloalquilo de 3 a 8
atomos de carbono, ciano, -C(=0O)H, feniio, (cicloalquilo de 3 a &
dtomos de carbono)-alcoxilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, {alcoxilo

de 1 a 8 dtomos de carbono-carbonil-amino)-alcoxilo de 1 a 6 4tomos
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de carbono, o (alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono-carbonil-amino}-
alcoxilode 1 a 6 atomos de carbono;
R es hidroxilo, hidroxilo esterificado, hidroxiio eterificado,

amino, (alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono)-amino, un grupo;

1da |

alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, o alquilo de 1 a 6 4tomos de

O un grupo _H_g_og_. en donde R,, es

carbono sustituldo por halégeno, 0 un grupo:

—“'fcﬂih'o—'ﬂn. en donde R4, es bencilo o fenil-etilo; :

Rs es hidrégeno o hldroxilo; y

mes 162,

en forma libre 0 en forma de sal, y, donde sea posible, en
forma de sal de adicion de dcido farmacéuticamente aceptable, para
utilizarse como un producto farmacéutico para el tratamiento o la
pravencléon de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel
0 esté imp.licada la activacién del receptor vanillolde.

2. El uso de un compuesto de quinazolinona de la Férmula:

Rotes

R; es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, (alquilo de 1 a 6

en donde:

dtomos de carbono)-alqullo de 1 a 6 4tomos de carbono, di-(alquilo
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado (a) y/o Representante des
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REFERENCIA Radicacién Ro. 6 122177
Solicitud internacional PCT/EP2005/006253
Fecha inicio fase naciomal 08/01/2007

Trimite 11
Evento a7e
Actuaciém , 430
Oficio No. N LU . 884

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 4686 de la ComlisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesiln del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses slguientes a la fecha de
notificaciémn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicltud se
considerard abandonada y perderf su prelaci&m.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo to del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENEZA PEDEB DE’- VERGEL
Jafe de la divisitn de Nuevas Creaciones

El anterigr requerimiento fue notificadoc por fijacibn en lista de

I3



