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OLARTE RAISBECK & FRIERLLTDA. _ ) ‘L
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/'C DUSTRIA Y COMERC ;
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SUPERINTENDENCIA A 414 PREESE\,ET'X'C',ON Degéol%?\ggr@(\:g%?&? NES .
PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SUraca.—_ Folios: 255 !
PATENTE PCT T

ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000090 I

@ SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I. X | Capitulo II.
@ ' Nombre: PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION
: SOLICITANTE Direccién: _Eastern Point Road, Groton, C.C. NIT
(71) Connecticut 06340 E.U.A.
Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE C.E. Otro
Lugar de Constitucién: Delaware, Estados
Unidos de América. Cual
Teléfono: Fax: i
E-mail: Ndamero
IDENTIFICACION |
Nombre: CARLOS R. OLARTE |
C.C.] X | NIT

Direccion: World Trade Center Torre A

REPRESENTANTE L

O APODERADO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700  Fax: _601-7799 Cual
E-mail: office@olarteraisbeck.com Namero 79782747Bta

TP 74.295 ’
Nombre: THOMAS ALLEN CHAPPIE, JOHN MICHAEL HUMPHREY
- INVENTOR (ES) Direccién: Eatern Point Road, Groton, CT 063040, Estados Unidos de
ST (72) America
o Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE

@ PCT M(86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/003989 Fecha Diciembre 19, 2005

Fecha Julio 6, 2006

Publicacidon Internacional No. WO 2006/070284

Titulo (54) DERIVADOS PIRROLIDIL DE COMPUESTOS HETEROAROMATICOS
COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

©

Clasificacion Internacional (51) CO7D 403/14, 403/04, 401/14, 401/12, 207/12,
403/12, A61K 61/517, A61K 31/502, A61P 25/00.

Prioridad | (31) Ntmero de Solicitud |

(32) Fecha |
! 60/640.405 }
S

2

Diciembre 31, 2004

_(33) Pais de Origen |
Us

SI| X | NO

1
]

07 — 49.159

[ }

[

Fecha 20 de Junio de 2007
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ANEXOS /L

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ | ' /

Solicito la concesion de la patente, I

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: % s
C.C. 79787 747 Bia T.P. 74.295 '

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. ]
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccidn de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure yv/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Gro&er F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jxr, asi comc la existencia legal de 1la compafia.
Dicha «certificacién notarial estd firmada por Susan Z.
Killian, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian

P P L REMang
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z. Killian, Cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jurada O certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado comovtal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiénto con su firma autédgrafa; que conozco bien 1la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o hé comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la gue reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia gue la

misma es auténtica.

EN'FE DE LO CUAL, firmo de mi pufo y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

Mﬂl' Vointoiony 4o -
Ssie ¢y

P BorsAsiare Veintisiore "::m -

[ ] 9510 conleidy cop focamenty

oicing) Procekisds gqq 3 eventicecign, »

oty p, 6. h_n‘illq 40 Coiombly

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del T

Supremo del Estado de Nueva York.




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

El presente documento publico

2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York

6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del

Estado de Nueva York

8. Bajo el Numero NYC-10404952A

9. Aparece Sello del Estado de Nueva York

10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado
Especial Encargado

Es traduccidén fiel y completa efectuada por:

Sergio AnJLes Rued ,iglesias
c.c. 80.424.773 de Bogota

Fleel L0 DE JUSTICIA Y DEL [t 1 i zls)
Batarie Velniisiete dol Sloedte h M »
, Soe Betaria Veiutisiote Hogg
90 brie eopin conicida con docemmonts
original precelitido pare su ententicacids,
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

@ertiﬁeh

5. At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-10404952A

9. Seal/Stamp | 10.  Signature

e

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

Setarla Velntiriete ol Shoehe B0 MQL,#
, Seme Hetarie Valutirlote Mgy (ove:,
w0 Onte copla comicide con LotImeNit
[

enipinal jrecailibds pura 9 lmﬁﬂﬁt_:t:
tats 42 034, 3 y lc‘_ .
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COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

Poder g

El suscrito,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take. all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pais: Ne(,() \/Oﬂ-{’/)’, /‘N M64

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, - Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los. pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

PFIZE RODUCTS INC.,
By: ; J 2

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

(] Newmbee 006

90 bite eople conicide con 4048
ariginal presailtide pere 9 «
Santels 4o 56, 3. €. Bepth

Beteria Valativiets ol Shech &
, Same Returte Yoiutsinis Hogh

Carlos R. Olarte

J. Tan Raisbeck

Ana Marda Fren

Juan Guillermo Moure
Natalia Castro

Zayde Chahin
Zaava Ravid

Jacqueline Chaparro

Jose

Luis Londofio

Camilo Alvarez
Felipe Mendoza
Camilo Rodriguez
Santiago Pardo

Of Counsel

Guillermo Chahin

ot

weafieaiios:
fice do Colomhl”

Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C,, Co]onii;b

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office(@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeek ol




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Certificacién Notarial

En esta fecha,

el Notario Piiblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 East 42™ Street

City_ New York
State  New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in

Groton, State of Connecticut 06340,

United States of America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

suscribi6 el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su carécter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

s ﬁgg.mgmgm
' New York County
Lodimission Expires October 4,%- 06%

Pagina 4 de § L



Sépase que Yo, GREGORY JOHN TAYLOR, de 37 Meadway, Ashford, Middlesex, ) 6
TW15 2TJ, Reino Unido un Notario Publico debidamente autorizado.

CERTIFICO UNICAMENTE QUE EL DOCUMENTO ANEXADO AL PRESENTE
LLAMADO:

CESION, firmada por THOMAS ALLEN CHAPPIE y JOHN MICHAEL
HUMPHREY

Ha sido presentado ante mi en esta fecha por los Servicios Consulares de Blair
Limited en nombre de su cliente Pfizer Products Inc, y que los mencionados
Servicios Consulares de Blair Limited han representado ante mi como
presentacion de su cliente con base en un documento original con firmas

debidamente autenticas.

Firmado y sellado en 37 Meadway, Ashford, Middlesex, TW15 2TJ, Reino Unido,
el dia de hoy 16 de mayo de 2007.

[Firmado y sellado]

GREGORY JOHN TAYLOR
Notario Publico

37 Meadway

Ashford, Middlesex, TW15 2TJ

Reino Unido



Apostilla
(Convencion de La Hava del 5 de octubre de 1961)

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretana e Irlanda del Norte

2. Este documento publico ha sido firmado por: Gregory John Taylor

3. obrando en su condiciéon de Notario Publico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico

Certificado

5. en Londres 6. el 17 de mayo de 2007

7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos

Extranjeros

8. No. H389820

9. Sello / Estampilla 10. Firma: M. Western
[Sellado] [Firmado]



PC26130A
CO-1
CESION

A cambio de una contraprestaciéon de valor, la cual me (nos) pagd PFIZER
PRODUCTS INC., una sociedad constituida y existente bajo las leyes del Estado
de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccién de correos es Eastern
Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos bde Ameérica, por el
presente le vendo y le cedo (le vendemos y le cedemos) a la citada PFIZER
PRODUCTS INC., la totalidad de mis (nuestros) derechos, el titulo y el interés
que tengo (tenemos) en mi (nuestro) invento de una cierta mejora, nueva y Util,
de DERIVADOS NOVEDOSOS PIRROLIDILO DE COMPUESTOS
HETEROAROMATICOS, en la medida en que esta cesién concierna a la
Republica de Colombia, tal y como se describe plenamente el mismo en las
especificaciones, y yo (nosotros) autorizo (autorizamos) y le solicito ('solicitamos)
por el presente a la Oficina de Patentes de Colombia que le expida dicha
patente a la citada PFIZER PRODUCTS INC., de conformidad con la presente

cesion.
En fe de lo cual firmamos el presente el dia de hoy.

(Fdo) Thomas Allen CHAPPIE — 08 de mavo de 2007 - Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma -~ Thomas Allen CHAPPIE

(Fdo) John Michael HUMPHREY - 08 de mayo de 2007 - Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma — John Michael HUMPHREY

[T



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford,
Middlesex TW15 2T], United Kingdom, a duly authorised Notary Public

CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely:

ASSIGNMENT signed by THOMAS ALLEN CHAPPIE and JOHN
MICHAEL HUMPHREY

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on
behalf of their clients Pfizer Products Inc , and that the said Blair Consular
Services Limited have represented to me by such presentation that their said
client has represented to them that the said annexed document is an authentic
original document.

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2T]J,
United Kingdom, on 16th May 2007.

Gregory John Taylor
Notary Public

g
&
5
GREGORY JOHN TAYLOR \\%[@W

NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2TJ
UNITED KINGDOM

/(,,foi/o%

SN e



APOSTILLE -
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

ce e me .

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Gregory John Taylor
a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4.  Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
5. at London/a Londres 6. the/le 17 May 2007

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

8. Number/sous No H3 8982 0

9.  Stamp: 10. Signature: M. Western
timbre:

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Etat

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.



PC26130A
CO-1

ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in PYRROLIDYL DERIVATIVES OF HETEROAROMATIC COMPOUNDS AS
PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS so far as the Republic of Colombia is concemned, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commis_sioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

&0‘0", A
W 8mn

N ovan G0 Clagaii ush

Place, date and signature - Thomas Allen CHAPPIE

*

Place,fate and signature - John Michael ﬁ;MPHQY T~
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.. -PATENT COOPERATIONTREATY ~ . - WO200607028¢ .
) . — From the INTERNATIONALBUREAU ~ * )g :
PCT - [® |
NOTIFICATIONCONCERNING -~ | : ,_, QENE{)
AVAILABILITY.OF THE PUBLICATION iguﬁi:cGrover Fadr - %e
‘ ize .
OFTPEmTERNATIONAL .APPLICATION 201 Tabor Road 12 2““%
" Morris Plains, NJ 07950 ,\U\_ %\@Ng
©OET ATS-UNIS D'AMERKQUE 3\3\-
K N @ L
Date of mailing (da)/ﬁonth/year) o } : :
.06 July 2006 (06.07.2006)
Applicant's or agent's file reference A ) g
P026130A T : ' . IMPORTANT NOTICE
International application No. : International filing date (day/monti/year) .| Priority date {day/month/year)
PCT/IB2005/003989 o : 19 December 2005 (19.12.2005) - 31 December 2004 (31.12. 2004)
Applicant T

PFIZER PRODUCTS INC. et al

The applicant is hereb‘y"notil'i('ed that the International Bureau:

‘has published the above—mdncaled mtemanonal application on 06 July ”006 (06 07 ”006) uuder
‘ No. WO ”006/070”84 )

D' has republished the above-indicated intemational application on under.
No. WO
. For an explanation &s to the reason for this repubhcauon of the internations] application, reference is made to lNlD codes (15), (48)
or (88) (as the case; may be) on the fxom page of the pubhshed intemational appllcauon

A copy of .the inlemational application is available ‘for viewing and downloadmg on WiPO's websne at the followmg address:
hup://www. wnpo inVpetdb (under "Query" enter the PCT or WO number). .

The applicant may ‘also request a paper copy of the published mlemauonal apphcanon from the lntemauonal Bureau in wnlmg from
) cheproducts@wlpo ml or the contact details provided below.

 The Intemational Bureau of WIPO - Authorized officer .
34, chemin des Colombettes : . . :
1211 Geneva 20, Switzerland - . : - Cecile Chatel
| Facsimile No. +41 223388270 - S e-mail: pt13@wipo.int :

Form PCT/IB/311 (April 2006) - S e



~y

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) / 6/

U\
P .

WO 2006/070284 A1 I |00 A0 00 0 0 A

21D

(19) World Intellectual Property Organization £
International Bureau '

,;‘\ ' IIIIIIIllIIIIIIlIIIIIIlIIIl‘IIlllIIIIIIllllll’lllIIIII.IIlIIIllll'llllllllilllllIlIlIIlllIlIlIIIIII

(10) International Publication Number

WO 2006/070284 A1l

K
(43) International Publication Date PCT
6 July 2006 (06.07.2006)
(51) International Patent Classification:
C07D 403/14 (2006.01) CO7D 403/04 (2006.01)
A61K 31/517 (2006.01) CO7D 401/14 (2006.01)
AGIK 31/502 (2006.01) - C07D 401/12 (2006.01)
AGIP 25/00 (2006.01) CO07D 207/12 (2006.01)

C07D 403/12 (2006.01)

(21) International Application Number:
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PYRROLIDYL DERIVATIVES OF HETEROAROMATIC COMPOUNDS AS PHOSPHODIESTERASE
INHIBITORS :

Field of the Invention

The invention pertains to new pyrrolidyl derivatives of benzo-fused aza
heteroaromatic,'compounds that serve as effective phosphodiesterase (PDE) inhibitors. The
5 invention also relates to compounds that are selective inhibitors of PDE-10. The invention
further relates to intermediates for preparation of such compounds; pharmaceutical
compositions comprising such compounds; and the use of such compounds in methods for
treating certain central nervous system (CNS) or other disorders. The invention relates also
to methods for treating neurodegenerative and psychiatric disorders, for example psychosis

10  and disorders comprising deficient cognition as a symptom.

Background of Invention 4

Phosphodiesterases (PDEs) are a class of intracellular enzymes involved in ti1e
hydrolysis of the nucleotides cyclic adenosine monophosphate (CAMP) and cyclic guanosine
monophosphates (cGMP) into their respective nucleotide monophosphates. The cyclic

15  nucleotides cAMP and cGMP are synthesized by adenylyl and guanyiyt cyclases,
'respectivefy, and serve as secondary messengers in several cellular pathways.

The cAMP and ¢cGMP function as intracellular second messengers regulating a vast
array of intracellular processes particularly in neurons of the central nervous system. In
neurons, this includes the activation of cAMP and cGMP-dependent kinases and subsequent

20  phosphorylation of proteins involved in acute regulation of synaptic transmission as well as in
neuronal differentiation and survival. The complexity of cyclic nucleotide signaling is indicated
by the molecular diversity of the enzymes involved in the synthesis and degradation of cAMP
and cGMP. There are at least ten families of adenylyl cyclases, two of guanylyl cyclases, and
eleven of phosphodiesterases. Furthermore, different types of neurons are known to express

25  multiple isozyrhes of each of these classes, and there is good evidence for
compartmentalization and specificity of function for different isozymes within a given neuron.

A principal mechanism for regulating cyclic nucleotide signaling is by
phosphodiesterase-catalyzed cyclic nucleotide catabolism. There are 11 known families of
PDEs encoded by 21 different genes. Each gene typically yields multiple splice variants that

30 further contribute to the isozyme diversity. The PDE families are distinguished functionally
based on cyclic nucleotide substrate specificity, mechanism(s) of regulation, and sensitivity to
inhibitors. Furthermore, PDEs are differentially expressed throughout the organism, including
in the central nervous system. As a result of these distinct enzymatic activities and
localization, different PDES’ isozymes can serve distinct physiological functions. Furthermore,

35 corhpounds that can selectively inhibit distinct PDE families or isozymes may offer particular

therapeutic effects, fewer side effects, or both.
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PDE10 is identified as a unique family based on primary amino acid sequence and
distinct enzymatic activity. Homology screening of EST databases revealed mouse PDE10A
as the first member of the PDE10 family of PDEs (Fujishige et al., J. Biol. Chem. 274:18_438--
18445, 1999; Loughney, K. et al., Gene 234:109-117, 1999). The murine homologue has
also been cloned (Soderling, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96:7071-7076, 1999)and N-
terminal splice variants of both the rat and human genes have been identified {Kotera, J. et
al., Biochem. Biophys. Res. Comm. 261:551-557, 19.99; Fujishige, K. et al., Eur. J. Biochem.
266:1118-1127, 1999). There is a high degree of homology across species. The mouse
PDE10A1 is a 779 amino acid protein that hydrolyzes both cAMP and cGMP to AMP and
GMP, respectively. The affinity of PDE10 for cAMP (Km = 0.05 pM) is higher than for cGMP
(Km = 3 uM). However, the approximately 5-fold greater Vmax for cGMP over cAMP has
lead to the suggestion that PDE10 is a unique cAMP-inhibited cGMPase (Fujishige et al., J.
Biol. Chem. 274:18438-18445, 1999).

PDE10 also is uniquely localized in mammals relative to other PDE families. mRNA
for PDE10 is highly expressed only in testis and brain (Fujishige, K. et al., Eur J Biochem.
266:1118-1127, 1999; Soderling, S. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 96:7071-7076, 1999;
Loughney, K. et al,, Gene 234:109-117, 1999). These initial studies indicated that within the
brain PDE10 expression is highest in the striatum (caudate and putamen), n. accumbens, and

. olfactory tubercle. More recently, a detailed analysis has been made of the expression -

pattern in rodent brain of PDE10 mRNA (Seeger, T.F. et al., Abst. Soc. Neurosci. 26:345.10,

. 2000)and PDE10 protein- (Menniti, F.S., Stick, C.A., Seeger, T.F., and Ryan, A.M.,

Immunohistochemical localization of PDE10 in the rat brain. Wiliam Harvey Research

-Conference ‘Phosphodiesterase in Health and Disease’, Porto, Portugal, Dec. 5-7, 2001).

United States Patent Application Publication No. 2003/0032579 discloses a method
for treating certéin neurologic and. psychiatric disorders with the selective PDE10 inhibitor
'papaverine. In particular, the method relates to psychotic disorders such as schizophrenia,
delusional disorders and dkug-induced psychosis; to anXiety disorders such as panic and
obsessive-compulsive disorder; and to movement disorders including Parkinson’s disease -
and Huntington’s disease.

In their role as second messengers in intracellular signaling events, cAMP and cGMP
affect a wide array of processes including neurotransmission and enzyme activation.
Intracellular levels of these chemicals are largely maintained by two classes of enzymes in
response to other cellular stimuli. The first of these enzymes, the adenylyl and guanylyl
cyclases, catalyze the formation of CAMP and cGMP thereby raising their concentrations and
activating certain signaling events. The second enzyme class, the phosphodiesterases
(PDE’s), catalyzes'the degradation of cAMP and cGMP, which results in termination of the

signal.
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Signal enhancement via elevation of cyclic nucleotide concentration can be induced
through employment of PDE inhibitors. The present invention describes the use of such PDE
inhibitors as therapies for the prevention or treatment of diseases linked to abnormal cell
signaling processes and relates to compounds described below.

‘Summary of the Invention

In one aspect, the mventlon relates to compounds having the followmg formula,

denoted herein as formula I:

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,

wh_erein‘ X, Y and Z are each independently CH or N with the proviso that at least one
or two of X, Y and Z are N, but not all three, and with the proviso that Y and Z are not both N;

wherein Ry, Rz and Rs are independently H, halogen, C=N, -COOH, -COORs, -CON
R3Rs, CORs, -NR3R,, -NHCOR;, -OH, (Cs-Cio)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C1-Cs)elkyl,
(C4-Ce)haloalkyl -(C,-Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, -O-(C4-Ce)alkyl, -O-(C2-Ce)alkenyl or (C4-Cg)
cycloalkyl; or, when Ry, R; and Rs are independently -O-(C4-Ce)alkyl, -0-(C,-Ce)alkenyl, {Cy-
Ce)alkyl, (C-Ce)alkenyl or (Czx-Cealkynyl, R4 and Ry or Ry and Rs may optionally be
connected to form a 5 to 8 membered ring; '

wherein R; and R, are independently H, (Ci-Ce)alkyl or (Ce-Cio)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C4-Ce)alkyl groups;

wherein Rz and R7 are each independently H, halogen, -COORgs, -CONR;R., -COR,,
NR;3R,, -NHCORs, -OH, -(C4-Cs)alkylene-OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONHR,, (C4-Ce)alkyl,
(C2-Ce)alkoxy, Cg-Cyp aryl or

K
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whereinnis 0 or 1;

W is carbon, oxygen or NRg, wherein Rg is hydrogen or (C4-Cs)alkyl, and when W is
carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR;, -CONRsR,, -
COR;, -NR3R4, -NHCOR3, -OH, (Ce-Cyo)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C4-Ce)atkyl, (Cq-
Ce)haloalkyl (C,-Cglalkenyl, (C-Ce)alkynyl, -O-(C1-Cs)alkyl. -O-(C-Ce)alkenyl or {C3-Cg)
cycloalkyl;

wherein Rg and Ry are independently hydrogen or (C;-Cs)alkyl;

or Rg and Ry may optionally combiné to form a cyclib ring;

wherein Ar is phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered hetercaryl ring, which heteroaryl
is optionally fused to a benzo group, and which heteroaryl contains from one to four
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said he_teroaryl
ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms,. and wherein
each of the foregoing phenyl, naphthyl, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings may
optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from (C,-
Cg)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C;-Cg)hydroxyalkyl-, (C4-Csg)alkoxy-(C4-Cs)alkyl-, {Cs-
Cg)hydroxycycloatkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl, (Cs-Cs)cycloalkoxy-, (C4-Cg)alkoxy-(C3-Cs)cycloalkyl-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and (C,-Cg)alkoxy-
(3-8 rhembered)heterocycloalkyl, wherein said alkyl, alkoxy and cycloalkyl may be optionally

substituted with 1 to 3 halos and wherein each (C;-Cs)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety

may be independently substituted with from one to three (C1-Ce)alkyl or benzyl groups; or -
wherein Ar is a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl-is fused to an
imidazo, pyrido, pyrimido, pyrazo, pyridazo, or pyrrolo group, and which heteroaryl contains
from one to four heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that
said heteroaryl ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms,
and wherein each of the foregoing fused heteroaryl rings may optionally be substituted with
from one to three substituents independently selected from (C;-Cs)alkyl, chloro-, bromo-, iodo,
fluoro-, halo(C,-Cg)alkyl, (C4-Cg)hydroxyalkyl-, (C4-Cg)alkoxy-(C4-Cg)alkyl-, -O-(C4-Cs)alkyl-halo,
(C3-Cg)hydroxycycloalkyl-, (Ca-Cs)cycloalkyl, {C3-Cg)cycloatkoxy-, (C4-Cs)alkoxy-(Cs-
Ca)cycloalkyl-, (3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and
(Ci-Colalkoxy-(3-8  membered)heterocycloalkyl, ~wherein each (Cs-Cs)cycloalkyl or

10
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heterocycloalkyl moiety may be independently substituted with from one to three (C{—Cs)alkyl
or benzyl groups; or » _ '
when Ar is phenyl, naphthyl, or heteroaryl ring, each ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from (a) lactone formed '
from -(CHz),OH with an ortho_-COOH, wherein t is one, two or three; (b) —CONR1;R15.
wherein R4 and R1; are independently selected from -(C1-C5)alkyl and benzyl, or Rysand Rys
together with the nitrogen to which they are attached form a'5- to 7-membered heferoalkyl
ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the -CONRyRys group, wherein when any of said
heteroatoms is nitrogen it may be optionally substituted with (C4-Cg)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms;
or (¢) —(CHz)vNCORMRﬁ wherein v is zero, one, two or three and -COR4R1s taken together .
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.
Compounds of the Formula | may have optical centers and therefore may occur in
different enantiomeric and diastereomeric configurations. The present 'invention includes all
enantiomers, diastereomers, and other stereoisomers of such compounds of the Formula |,
as well as racemic compounds and racemic mixtures and other mixtures of stereoisomers
thereof.
Pharmaceutically acceptable salts of the compounds of Formula | include the acid
addition and base salts thereof, |
Suitable acid addition salts are formed from acids that form non-toxic salts. Examples
include, but are not limited to, the acetate, adipate, aspartate, benzoate, besylate,
bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, cafnsylate, citrate, cyclamate, edisylate,
esylate, formate, fumarate,' gluceptate, gluconate, glucuronate, hexafluorophosphate,
hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, hydro_iodide/iodide, isethionate,
lactate, malate, maleate, malonate, mandelates mesylate, methylsulphate, naphthylate, 2-
napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen
phosphate/dihydrogen phosphate, pyroglutamate, salicylate, saccharate, stearate, succinate,
sulfonate, stannate, tartr_ate, tosylate, trifluoroacetate and xinofoate salts.

‘ Suitable base salts are formed from bases that form non-toxic salts. Examples
include, but are not limited to, the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline,
diethylamine, diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium,
sodium, tromethamine and zinc salts. o

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate and
hemicalcium salts.

For a review on suitable salts, see Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).
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 Pharmaceutically acceptable salts of compounds of Formula | may be prepared by
one or more of three methods: ‘

)] by reacting the compound of Formula 1 with the desired acid or base; ‘

(i) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable
precursor of the compound of Formula | or by ring-opening a suitable cyclic precursor, for
example, a lactone or lactam, using the desired acid or base; or ,

(i) © by converting one salt of the compo'unAd of Formula | to another by reaction
with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion exchange column. '

All three reactions ére typically carried out in solution. The resulting salt may
precipitate out and be collected by filtration or may be recovered by evaporation of the
solvent. The degree of ionization in the resulting salt may vary from completely ionised.to
almost non-ionised. _

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous’ refers to a state in which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon temperature, may
exhibit the physical properties of a solid or a liquid. Typically such materials do not give
distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the properties of a solid, are more
formally described as a liquid. Upon heating, a change from solid to liquid properties_occUrs
which is characterised by a change of state, typically second order (‘glass transition’). The.
term ‘crystalline’ refers to a solid phase in which the material has a regular ordered internal
structure at the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction pattern with defined
péaks. Such materials when heated sufficiently will also exhibit the properties of a liquid, but
the change from solid to liquid is characterised by a phase change, typically first order
(‘'melting point’).

The compounds of the invention may also exist in unsolvated and solvated forms.
The term ‘solvate’ is used herein to describe a molecular complex comprising the compound
of the invention and one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for
example, ethanol. The term 'hydrate’ is employed when said solvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is oné that defines
isolated site, channel, or metal-ion coordinated hydrates - see Poiymorphism in
Pharmaceutical Solids by K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Isolated site
hydrates are ones in which the water molecules are isolated from direct contact with each
other by intervening organic molecules. In channel hydrates, the water molecules lie in lattice
channels where théy are next to other water molecules. In metal-ion coordinated hydrates,
the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water is tightly bound, the complex will have a well- deflned
stoichiometry independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bo‘und.
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as in channel solvates and hygroscopic compounds, the water/solvent conteni will be
dependent on humidity and drying conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the
norm.

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state (mesophase
or liquid cfystal) when Asubj:ected to suitable conditions. The mesomorphic stafe is
intermediate betwéen the true crystalline state and the true liquid state (either melt or
solution). Mesomorphism arising as the result of a change in temperature is described as
‘thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component, such as water or
another solvent, is described as 'lyotropic’. Compounds that have the potential to form
lyotropic mesophases are described as ‘amphiphilic’ and consist of molecules which possess
an ionic (such as -COONa’, -COOK’, or -SOzNa") or non-ionic (such as -N'N*(CHa)s) polar
head group. For more informaiion, see Crystals and the Polarizing Microscope by N. H..
Hartshorne and A. Stuart, 4™ Edition (Edward Arnold, 1970).

Hereinafter all references to compounds of Formula | include references to salts,
solvates, multi-component complexes and liquid crystals thereof and to solvates, multi-
component complexes and liquid crystals of salts thereof.

The compounds of the invention include compounds of Formula | as hereinbefore
defined, including all polymorphs and crystal habits thereof, prodrugs and isomers thereof
(including optical, geometric and tautomeric isomers) as hereinafter defined and isotopically-
labeled compounds of Formula 1. '

Detailed Description of the Invention

In one embodiment of the present invention R, and R, are each independently (C,.
C,)alkoxy, either Xand Y or X and Zare N and Rs is H‘; preferably Ry and R; are methoxy.

In one embodiment of the present invention Ar is phenyl optionally substituted by ~O-
(C4-Cs)alkyl, -(C4-Cs)alkyl, CN, hydroxyl, phenyl or —O-(C4-Cs)alkyl substituted with 1 to 3
halogens. Preferably Ar is phenyl substituted by trifluoromethoxy. ‘

In another embodiment of the present invention Ar is naphthyl or naphthyl substituted
by —O-(C4-Cs)alkyl. ‘ -

In another embodiment Ar is 5 or 6 membered heteroaryl, preferably substituted or
unsubstituted quinoxalinyl, isoquinolinyl or quinolinyl, and most preferably unsubstituted
quinoxalinyl. '

In one embodiment of the present invention Rg or Ry is —~O-(C1-Ce)alkyl preferably
methoxy. '

In another embodiment of the present invention Rs or Ry is -NR3R4, preferably Rz and
R; are each independently (C4.Cs)alkyl. ’

Specific compounds of the present invention are as follows:

4-[3-Allyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-quinazoline;

PCT/IB2005/003989 ’L)
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6,7-Dimethoxy—4—[3-propyl-4—(quinoxalin-z-yloxy)-pyrrolidin‘-1 -yl]-quinazolihe;
1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-3-methyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-3-

carboxylic acid ethyt ester;

6,7-Dimeth6xy-4—[3-m ethyl-3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
[1 -(6;7-Dim ethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yi]-isopropyl-
methyl-amine; ‘ » .
1 -(6,7-Dimeth oxy-quinazolin-4-yl)-4-(qu inoxalin-2-yloxy)-pyrrofidin-3-yl]-diethyl-
amine; _ ' ,
[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl}-4-(qu inoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-ethyl-methyi-
afnine; :
[1 —(6,7-Dimethoxy-quinazblin-4-yl)-4-(quinoxalin-2—y|oxy)-pyfrolidin-3-yl]-dimeihyl—
amine; | _
[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amine;
[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinolin-3-yloxy)-pyrrolidin-3-yi]-dimethyl-amine; .
6,7-Dimethoxy-4-[4'-(quinoxalin-2-yloxy)-[1 ,3"bipyrrolidinyl-1'-yl}-quinazoline; |
6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1 -yll-quinazoline;
6,7-D_imethoxy-4-[3—(4-methyl-piperazin-1 -yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-
quinazoline;
[1 -(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(qdin oxalin-2-yloxy)-pyrrol idin-3-yl]¥méthyl-
amine;
N-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl}-N-methyl-
acetamide; '
| 6,7-Dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
4-[3-(4-Ethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl}-8,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Diméthoxy—4-[3—(naphthal en-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
4-[3-(4-tert-Butyl-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[1-(6,7-Dim ethoxy-quinazolin-4-y|)-pyrrolidin-3-yloxy]-benzonitrile;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(4-trifluoromethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
4-[3-(3-Ethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(3-Isopropoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline; .
4-[3-(Indan-5-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Dimethoxy—4-[3-(quinolin-6-yloxy)-pyrroIidin-1 -yl}-quinazoline;
N4-[3-(Biphenyl-3-yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-6,7-d imethoxy-quinazol'ine;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(2-methyl-quinolin-6-yloxy)-pyrrolidin-1 -yl]-quinazoline;
6,7-Dimeth oxy—4-[3-(7-méth oxy-naphthalen-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(6-methoxy-naphthalen-2-yloxy)-pyrrol idin-1-yi}-quinazoline;

N
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6,7-Dimethoxy-4-[3-(cjuinolin-7-yloxy)-pyrrolidin-1 -yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(naphthalen-1-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline;
4-[3-(Isoquinolin-3-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(Isoquinolin-7-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Dim'ethoxy-4-[3-(pyridin-2-yloxy)-pyrrolidin-1 -yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-{3-(pyridin-3-yloxy)-pyrrofidin-1-yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-4-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
4-[3-(5-Chloro-pyrimidin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
3-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-yloxy]-quinoxaline-6-carbonitrile acid
tert-butyl ester; ’
6,7-Dimethoxy-4-[3-methoxy-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-
quinazoline.tetrahydrofuran (pyrrélidin-3-yloxy]-quinoxaline.;
1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-ol;
[4-Benzyl-1-(6,7-dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amine;
6,7-Dimethoxy-4-[3- (qumoxalln-2—yloxy) pyrrolidin-1-yl]-cinnoline;
6, 7- Dimethoxy-4-[4'- (qumoxalm-2—yloxy)—[1 ,3bipyrrolidinyl-1™-yil-cinnoline;
[1-(6,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-ethyl-methyl-
amine; _
[1-(8,7-Dimethoxy-cinnolin-4-y1)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-diethyl-amine;
6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-cinnoline;
[1-(6,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yi)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl}-diethyl-amine;
[1-(8,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-ethyl-methyl-
amine;
[1-(8,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amine;
6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-cinnoline;
6,7-Dimethoxy-4-[4-(quinolin-2-yloxy)-{1,3bipyrrolidinyl-1"-yl}-cinnoline;
4-[3-(4a,5,6,7,8,8a- Hexahydro qumoxahn-z-yloxy) pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-
qumazohne, :
1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4- (qumoxahn-2-yloxy) pyrrolidine-2-carboxylic acid
dlmethylamlde,
[1-(6,7- Dxmethoxy-qumazol|n-4-yl)-4—(qu|noxahn-2-yloxy) -pyrrolidin-2-yl]-methanol
hydrochloride; and
2-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4- (qumoxahn-z-yloxy) pyrrolidin-2-yl]-propan-2-ol
hydrochlonde
The above listed compounds and their pharmaceutically acceptable salts, ‘solvates,
and prodrugs thereof are preferred embodiments of the subject invention.
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As indicated, so-called ‘prodrugs’ of the compounds of Formula | are also within the
scope of the invention. Thus certain derivatives of compounds of Formula | whichvmay have

little or no pharmacological activity themselves can, when administered into or onto the body,

be converted into compounds of Formula | having the desired activity, for example, by

hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the
use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium ‘Series (T. Higuchi and W. Stella) and Bioreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functionalities present in the compounds of Formula I with certain
moieties known to those skilled in the art as ‘pro-moieties’ as described, for example, in
Design of Prodrugs by H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Some examples of prodrugs in accordance with the invention include, but are not
limited to,

(i) where the compound of Formula | contains a carboxylic acid functionality
(-COOH), an ester thereof, for example, a compoUnd wherein the hydrogen of the‘carboxylic
acid functionality of the compound of Formula (1) is replaced by {C+-Cs)alkyl;

(i) ~ where the compound of Formula | contains an alcohol functionality (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the alcohol functionality of
the compound of Formula | is replaced by {C,-Cs)alkanoyloxymethyl; and

(iii) where the compound of Formula | contains a primary or secondary amino
functionality (-NHz or -NHR where R # H), an amide thereof, for example, a compound
wherein, as the case may be, one or both hydrogens of the amino functionality of the
compound of Formula | is/are replaced by (C4-Co)alkanoyl.

Further examples of replacement groups in accordance with the foregoing examples
and examples of other prodrug types may be found in the aforementioned references.

Moreover, certain compounds of Formula | may themselves act as prodrugs of other
compounds of Formula 1. v

Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of
Formula |, that is, compo_uhds formed in vivo upon administration of the drug. Some examples
of metabolites in accordance with the invention include, but are not limited to, _

(0] where the compound of Formula | contains a methyl group, an hydroxymethyl

derivative thereof (-CHg -> -CH,OH): .
(i) where the compound of Formula | contains an alkoxy group, an hydroxy

derivative thereof (-OR -> -OH); »
(ili) where the compound of Formula | contains a tertiary amino group, a
secondary amino derivative thereof (-NR'R? -> -NHR' or -NHR?);
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(iv) where the compound of Formula | contains a secondary amino group, a
primary derivative thereof (-NHR'-> -NH); ’

v) where the compound of Formula | contains a phenyl moiety, a phenol
derivative thereof (-Ph -> -PhOH); and

(vi) | 'whe_re the compound of Formula | contains an amide group, a carboxylic écid
derivative thereof (-CONH, -> COOH).

Compounds of Formula | containing one or more asymmetrib carbon atoms can exist
as two or more stereoisomers. Where a compound of Formula | contains an alkenyl or
alkenylene group, geometric cis/trans (or Z/E) isomers are possible. Where structural isomers
are interconvertible via a low energy barrier, tautomeric isomerism (‘tautomerism’) can occur.
This can take the form of proton tautomerism in compounds of Formula I containing, for
example, an imino, keto, or oxime group, or so-called valence tautomerism in compounds that
contain an aromatic moiety. It follows that a single compound may exhibit more than one type
of isomerism. ' ‘

Included within the scope of the present invention are all stereoisomers, geometric
isomers and tautomeric forms of the compounds of Formula I, including compounds exhibiting
more than one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are

" acid addition or base salts wherein the counterion is optically active, for example, d-lactate or

Fysine, or racemic, for example, di-tartrate or dl-arginine.

Cisltrans isomers may be separated by conventional techniq(}es well known to those
skilled in the art, for example, chromatography and fractional crystallisation,

Conventional techniques for the preparation/isolation of individual enantiomers
include chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate
(or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high pressure liquid
chfomatography (HPLC). ‘

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a suitable
optically active compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of
Formula | contains an acidic or basic moiety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or
tartaric acid. The resulting diastereomeric mixturé may be separated by chromatography
and/or fractional crystallization and one or both of the diastereoisomers converted to the
corresponding pure enantiomer(s) by means well known to a skilled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtained in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric
resin with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane,
containing from 0 to 50% by volume of isopropanol, typically from 2% to 20%, and from 0 to
5% by volume of an alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate

affords the enrjched mixture,
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When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first
type is the racemic compound (true racemate) referred to above wherein one homogeneous
form of crystal is produced containing both enantiomers in equimolar amounts. The second:
type is the racemic mixture or conglomerate wherein two forms of crystal are produced in
equimolar amounts each comprising a single enantiomer. '

While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical
properties, they may have different physical propérties compared to the true racemate.
Racemic mixtures may be se.parated by conventional techniques known {o those skilled in the
art - see, for example, Sterebchemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel and S. H. Wilen
(Wiley, 1994).

The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labelled
compounds of Formula | wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same

“atomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass

number which predominates in nature.

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention lnclude.
but are not limited to, isotopes of hydrogen, such as ?H and °H, carbon, such as ''C, *C and
14C, chlorine, such as *Cl, fluorine, such as *®F, iodine, such as '®| and '?|, nitrogen, such as
N and "N, oxygen, such as *°0, 70 and ®0, phosphorus, such as P, and sulphur, such
as ¥s. v' .

Certain isotopically-labelled cofnpounds of Formula 1, for example, those
incorporating a radioactive isbtope, ‘are useful in drug and/or substrate tissue distribution
studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. °H, and carbon-14, i.e. 'C, are particularly useful
for this purpose in view of their ease of incorporation and ready means of detection.

Substitution with heavier isotopes such as deuterium, ie. 2H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example, increased in
vivo half-life or reduced dosage requirements, and ‘hence may be preferred in some
circumstances. '

Substitution with positron emitting isotopes, such as ''C, "F, 0 and N, can be -
useful in Positron Emission. Topography (PET) studieé for examining substrate receptor
occupancy. _' ' '

Isotopically-labeled compounds of Formula 1 can generally be prepared by
conventional techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to those
described in the accompanying Examples and Preparations using an appropriate isotopically-
labeled reagent in place of the non-labeled reagent previously employed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those
wherein the solvent of crystallizétion may be isotopically substituted, e.g. D20, ds-acetone, ds-
DMSO.
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This invention also pertains to a pharmaceutical composition for treatment of certain
psychotic disorders and conditions such as schizophrenia, delusional disorders and drug .
induced psychosis; to anxiety disorders such as panic and obsessive-compulsive disorder;
and to movement disorders including Parkinson's disease and Huntington's disease,
comprising an amount of a compound of formula | effective in inhibiting PDE 10. '

In ancther embodiment, this invention relates to a pharmaceutical composition for
treating psychotic disorders and condition such as schizophrenia, delusional disorders and
drug induced psychosis; anxiety disorders such as panic and obsessive-compulsive disorder;
and movement disorders including Parkinson’s dlsease and Huntington's disease, comprising
an amount of a compound of formula | effective in treatmg said disorder or condition.

Examples of psychotic disorders that can be treated according to the present
invention include, but are not limited to, schizophrenia, for example of the paranoid,
disorganized, catatonic, undifferentiated, or residual type; schizophreniform disorder;
schizoaffective disorder, for example of the delusional type or the depressive type; delusional
dis_ordér; substance-induced psychotic disorder, for example psychosis induced by alcohol,
amphetamine, cannabis, cocaine, hallucinogens, inhalants, opioids, or phencyclidine;
personality disorder of the paranoid type; and personality disorder of the schizoid type.

Examples of movement disorders that can be treated according to 'the present
invention include but are not limited to Huntington’s disease and dyskinesia associated with
dopamine agonist therapy, Parkinson’s disease, restless leg syndrome, and essential tremor.

Other disorders that can be treated according to the present invention are
obsessive/compulsive disorders, Tourette’s syndrome and other tic disorders.

In another embodiment, this invention relates to a method for treating an anxiety
disorder or condition in a mammal which method comprises administering io said mammal an
amount of a compound of formula | effective in inhibiting PDE 10.

This invention also provides a method for treating an anxiety disorder or condmon ina
mammal which method comprises administering to said mammal an amount of a compound
of formula | effective in treating said disorder or condition.

Examples of anxiety disorders that can be treated according to the present invention
include, but are not Iimitéd to, panic disorder; agoraphobia; a specific phobia; social phobia;
obsessive-compulsive disorder; post-traumatic stress disorder; acute stress disorder; and
generalized anxiety disorder. '

This invention further provides a method of treating a drug addiction, for example an
alcohol, amphetamine, cocaine, or opiate addiction, in a mammal, including a human, which
method comprises administering to said mammal an amount of a compound of formula |
effective in treating drug addiction.
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alcohol, amphetamine, cocaine, or opiate addiction, in a mammal, including a human, which
method comprises administering to said mammal an amount of a compound of formula |
effective in inhibiting PDE10. v '

A “drug addiction”, as used herein, means an abnormal desire for a drug and is
generally characterized by motivational disturbances such a compulsion to take the desired
drug and episodes of intense drug craving. .

This invention furthér provides a method of treating a disorder comprising as a
symptom a deficiency in attention and/or cognition in a mammal, including a human, which
method comprises administering to said mammal an amount of a compound of formula |
effective in treating said disorder. ’ _

This invention also provides a method of treating a disorder or condition comprising
as a symptom a deficiency in attention and/or cognition in a mammal, including a human,
which method comprises administering to said mammal an amount of a compound of formula
| effective in inhibiting PDE10. ’

This invention also provides a method of treating a disorder or condition comprising
as a sympfom a deficiency in attention and/or cognition in a mammal, including a human,
which method comprises administering to said mammal an amount of a compound of forlela
1 effective in treating said disorder or condition.

The phrase “deﬁéiency in attention and/or cognition” as used herein in “disorder
comprising as a symptom a deficiency in attention and/or cognition” refers to a subnormal
functioning in one "or more cognitive aspects such as memory, intellect, or learning and logic
ability, in a particular individual relative to other individuals within the same general age
population. “Deficiency in attention and/or cognition” also refers to a reduction in any
particular individual's functioning in one or more cognitive aspects, for eXampIe as occurs in
age-related cognitive decline.

Examples of disorders that comprise as a symptom a deficiency in attention and/or
cognition that can be treated according to the present invention are dementia, for example
Alzheimer's disease, multi-infarct dementia, alcoholic dementia or other drug-related
dementia, dementia associated with intracranial tumors or cerebral trauma, dementia
associated with Huntington’s disease or Parkinson's disease, or AlDS-related dementia;
delirium; amnestic disorder; post-traumatic stress disorder; mental retardation; a learning
disorder, for example vreading disordér, mathematics disorder, or a disorder of written

‘expression; attention-deficit/hyperactivity disorder; and age-related cognitive decline.

This invention also provides a method of treating a mood disorder or mood episode in
a mammal, including a human, comprising administering to said mammal an amount of a

compound of formula 1 effective in treating said disorder or episode.
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a mammal, including a human, comprising administering to said mammal an amount of a
compound of formula | effective in inhibiting PDE10.

Examples of mood disorders and mood episodes that can be treated according to the
present invention include, ‘but are not limited to, major depressive episode of the rhild,
moderate or severe type, a manic or mixed mood episode, a hypomanic mood episode; a
depressive episode with atypical features; a depressive episode with melancholic features; a
depressive episode with catatonic features; a mood episode with postpartum onset; post-
stroke depression; major depressive disorder; dysthymic disorder; minor depresSivé disorder;
premenstrual dysphoric disorder; post-psychotic depressive disorder of schizophrenia; a
major depressive disorder superimposed on a psychotic disorder such as delusional disorder
or schizophrenia; a bipolar disbfder, for example bipolar | disorder, bipolar [l disorder, and
cyclothymic disorder.

This invention further provides a method of treating a neurodegenerative disorder or
condition in a mammal, including a human, which method comprises administering to said
mammal ah_amount of a compound of formula | effective in treating said disorder or condition.

This invention further provides a method of treating a neurodegenerative disorder or
condition in a mammal, including a human, which method comprises administering to said
mammal an amount of a compound of formula | effective in inhibiting PDE10.

As used herein, and unless otherwise indicated, a “neurodegenerative disorder or
condition” refers to a disorder or condition that is caused by the dysfunction and/or death of
neurons in the central nervous system. The treatment of these disorders and conditions can
be facilitated by administration of an agent which prevents the dysfunction or death of
neurons at risk in these disorders or conditions and/or enhances the function of damaged or
healthy neurons in- such a way as to compensate for the loss of function caused by the
dysfunction or death of at-risk neurons. The term “neurotrophic agent” as used herein refers
to a substance or agent that has some or all of these properties. )

Examples of neurodegenerative disorders and conditions that can be treated
according to the present invention include, but are not limited to, Parkinson’s disease;
Huntington's disease; dementia, for example Alzheimer's disease, multi-infarct dementia,
AlDS-related dementia, and Fronto temperal Dementia; neurodegenerétion associated with
cerebral trauma; neurodegeneration associated with stroke, neurodegeneration associated
with cerebral infarct; hypoglycemia-induced - neurodegeneration; neurodegeneration
associated with epileptic seizure; neurodegeneration associated with neurotoxin poisoning;

and multi-system atrophy.
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In one embodiment of the present invention, the neurodegenerative disorder or '
condition comprises neurodegeneration of striatal medium spiny neurons in a mammal,
including a human. '

In a further embodiment of the present invention, the neurodegénerative disorder or
condition is Huntington's disease. | v

In another embodiment, this invention provides a pharmaceutical composition for
treating psychotic disorders, delusional disorders .and drug induced psychosis; anxiety
disorders, movement disorders, mood disorders, neurodegenerative disorders and drug
addiction, comprising an amount of a compound of formula | effective in treating said disorder
or condition. ' '

In another embodiment, this invention provides a method of treating a disorder
selected from psychotic disorders, delusional disorders and drug induced psychosis; anxiety -
disorders, movement disorders, mood disorders, and neurodegenerative disorders, which
method comprises administering an amount of a compound of claim 1 effective in treating
said disorder. '

In another embodiment, this invention provides a method of treating the disorders
above, wheré the disorders are selected from the group consisting of: dementia, Alzheimer’s
disease, multi-infarct dementia, alcoholic démentia or other drug-related dementia, de_meniia
associated with intracranial tumors or cerebral trauma, dementia associated with. Huntington's
disease or-Parkinson’s disease, or AIDS-related dementia; delirium; amnestic disorder; post-
traumatic stress disorder; mental retardation; a learning disorder, for example reading
disorder, mathematics disorder, or a disorder of written expression; attention:
deficithyperactivity disorder; age-related cognitive decline, major depressive episode of the
mild, moderate or severe type; a manic or mixed mood episode; a hypomanic mood episode;
a depressive episode with atypical features; a depressive episode with melancholic features;
a depressive episode with catatonic features; a mood episode with postpartum onset; post-
stroke depression; major depressive disorder; dysthymic disorder; minor depressive disorder;
premenstrual dysphoric disorder; post-psychotic depressive disorder of schizophrenia; a -
major depressive disorder superimposed on a psychotic disorder comprising a delusional
disorder or schizophrenia; a bipolar disorder comprising bipolar | disorder, bipolar i disorder,
cyclothymic disorder, Parkinson's disease; Huntington's disease; dementia, Alzheimer's
disease, multi-infarct dementia, AIDS-related dementia, Fronto temperal Dementia;
neurodegeneration associated with cerebral trauma; neurodegeneration associated with
stroke; neurodegeneration associated with cerebral infarct; hypoglycemia-induced
neurodegeneration; neurodegeneration associated with epileptic seizure; neurodegeneration
associated with neurotoxin poisoning; multi-system atrophy, paranoid, disorganized,
catatonic, undifferentiated or residual type; schizophreniform disorder; schizoaffective
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disorder of the delusional type or the depressive type; delusional disorder; substance;induced
psychotic disorder, psychosis induced by alcohol, amphetamine, cannabis, cocaine,
hallucinogens, inhalants, opioids, or phencyclidine; personality disorder of the paranoid type;
and personality disorder of the schizoid type.

The term “aryl”, as us:ed herein, unless otherwise indicated, includes an organic
radical derived from a univalent aromatic hydrocarbon and includes but is not limited to,
phenyl, naphthyl and indenyl.

The term, “alkyl”, as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight or branched moieties. Examples. of alkyl
groups include, but are not limited to, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, and ¢-butyl.

The term “alkenyl’, as used herein, unless otherwise indicated, includes alkyl
moieties having at least one carbon-carbon double bond wherein alkyl is as defined above.
Examples of alkenyl include, but are not limited to, ethenyl and propenyl.

The term “alkynyl’, as used herein, unless otherwise indicated, in_cludes alkyl moieties
having at least _ohe carbon-carbon triple bond wherein alky! is as defined above. Examples of
atkynyl groups include, but are not limited to, ethynyl and 2-propynyl.

The term “cycloalkylP’, as used herein, unless otherwise indicated, includes alkyl
groups comprising non-aromatic saturated cyclic alkyl moieties wherein alkyl is as defined
above. Examples of cycloalkyl include, but are not limited to, cyclopropyl, cyclopropylethyl,
cyciopropylmethyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and cycloheptyl. ‘

Unless otherwise indicated, as used herein, the terms "heterocyclic" and-
“heterocycloalkyl” refer to non-aromatic cyclic groups containing one or more heteroatoms,
preferably from one to four hetercatoms, each selected from O, S and N. "Heterobicycloalkyl”
groups are non-aromatic two-ringed cyclic groups, wherein said rings share one or two atoms,
and wherein at least one of the rings contains a heteroatom (O, S, or N). Heterobicycloalkyl
groups for purposes of the present invention, and unless otherwise indicated, include spiro
groups and fused ring groups. “Heterotricycloalkyl” groups are non-aromatic three-ringed cyclic
groups, wherein said rings are fused to one another or form a spiro group (in other words, at
least two of said rings share one or two atoms and the third ring shares one or two atoms with
at least one of said two rings). The heterotricycloalky! groups of the compounds of the present
invention can include one or more O, S and/or N heteroatoms. In one embodiment, each ring in
the heterobicycloalkyl or heterotricycloalkyl contains up to four heteroatoms (i.e. from zero to
four heteroatoms, provided that at least one ring contains at least one heteroatom). The
heterocycloalkyl, heterobicycloalky and heterotricycloalkyl groups of the present invention can
also include ring systems substituted with one or more oxo moieties. The heterocyclic groups,
including the heterobicyclic and heterotricyclic groups, may comprise double or triple bonds,
e.g. heterocycloalkenyl, heterobicycloalkenyl, and heterotricycloalkenyl. Examples of non-
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aromatic heterocyclic groups are aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, azepinyl,
piperazinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrbf_uranyl, tetrahydrothienyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, morpholino, thiomorpholino, thioxanyl, ‘pyrrolinyl,
indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, pyrazolinyl, "dihydropyranyl,
dihydrothienyl, dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3
azabicyclo[3.1.0]hexanyl, 3-azabicyclo[4.1.0]heptanyl, quinolizinyl, quinuclidinyl, 1.4~
dioxaspiro[4.5]decyl,  1,4-dioxaspiro[4.4]nonyl,  1,4-dioxaspiro[4.3Joctyl, = and 1,4-
dioxaspiro[4.2]heptyl. '

"Heteroaryi", as used herein, refers to aromatic groups containing one or more
heteroatoms (O, S, or N), preferably from one to four heteroatoms. A multicyclic group
containing one or more heteroatoms wherein at least one ring of the group is aromatic is a
“heteroaryl” group. The heteroaryl groups of this invention can also include ring systems
substituted with one or more oxo moieties. Examples of heteroaryl groups are pyridinyl,
pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isdquinolyl.
tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, indolyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, triazinyl,
isoindolyl, purinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl,
benzotriazo[YI, benzothiazolyl, benzoxazolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridihyl,
dihydroquinolyl, tetrahydroquinolyl, dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, benzofuryl,
furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl. v

"Halogen” and “halo”’, as used herein, includes chloro, bromo, fluoro and icdo.

“Haloalkyl” as used herein, includes alkyl groups where one or more of the h)}drogen
atoms are substituted by halogens. Examples of haloalkyl include, but are not limited to —
CH,F, -CHCl,, -CF3 and —~CH,CF3. _

“Neurotoxin poisoning” refers to poisoning caused by a neurotoxin. A neurotoxin is
any chemical or substance that can cause neural death and thus neurological damage. An
example of a neurotoxin is alcohol, which, when abused by a pregnant female, can result in
alcohol poisoning and neurological damage known as Fetal Alcohol Syndrome in a newborn. -
Other examples of neurotoxins include, but are not limited to, kainic acid, domoic acid, and
acromelic acid; certain pesticides, such as DDT; certain insecticides, such as
organophosphates; volatile organic solvents such as hexacarbons (e.g. toluene); heavy
metals (e.g. lead, mercury, arsenic, and phosphorous); aluminum; certain chemicals used as
weapons, such as Agent Orange and Nerve Gas; and neurotoxic antineoplastic agents.

_ ~ As used 'herein, the term “selective PDE10 inhibitor” refers to a substance, for
example an organic molecule that effectively inhibits an enzyme from the PDE10 family to a
greater extent than enzymes from the PDE 1-9 families or PDE11 family. In one embodiment,
a selective PDE10 inhibitor is a substance, for example an organic molecule, having an ICs,

25
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for inhibition of PDE10 that is less than or about one-half the ICs that the substancé has for
inhibition of any other PDE enzyme. [n other words, the substance inhibits PDE10 activity to’
the same degree at a concentration of about one-tenth or less than the concentration required
for any other PDE enzyme.

in general, a substance is considered to effectively inhibit PDE10 activity if it ha's an
ICso Of less than or about 10uM, preferably less than or about 0.1pM.

A “selective PDE10 inhibitor” can be identified, for example, by comparing the ability
of a substance to inhibit PDE10 actiVity to its ability to inhibit PDE enzymes from the other
PDE families. For example, a substance may be assayed for its ability to inhibit PDE10
activity, as well as PDE1, PDE2, PDE3, PDE4, PDES, PDE6, PDE7, PDES, PDE9, PDE11,
including subtypes.

The term “treating”, as in “a method of treating a disorder”, refers to reversing, -
alleviating, or inhibiting the progress of the disorder to which such term applies, or one or
more symptoms of the disorder. As used herein, the term also encompasses, depending on
ti1e condition of the patient, preventing‘ the disorder, including preventing onset of the disorder
or of any symptoms associated thérewith. as well as reducing the severity of the disorder or
any of its symptoms prior to onset. “Treating” as used herein refers also to preventing a
recurrence of a disorder:

For example, “treating schizophrenia, or schizophrenifdrm or-schizoaffective disorder”
as used herein also encompasses treating one or more symptoms (positive, negative, and.
other associated features) of said disorders, for example treating, delusions and/or
hallucination associated therewith. Other examples of symptoms of schizophrenia and
schizophreniform and schizoaffecctive disorders include disorganized speech, affective
flattening, " alogia, anhedonia, inappropriate affect, dysphoric mood (in the form of, for
example, depression, anxiety or anger), and some indications of cognitive dysfunction.

In another embodiment the present invention relates to a process for preparing a
compound of formula [
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or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof, v
wherein X, Y and Z are each independently CH or N with thé provisd that at least one
5 ortwoof X, Y and Z are N, but not all three, and with the proviso that Y and Z are not both N;
wherein Ry, R; and Rs are independently H, halogen, C=N, -COOH, -COOR;, -CON
R3R4, COR3, -NR3Ry, -NHCOR3, -OH, (Cs-Cyo)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, {C4-C¢)alkyl,
(C2-Ce)alkenyl, (Cz-Ce)alkynyl, -O-(C4-Celalkyl, -O-(C-Ce)alkenyl or (Cs-Cg) cycloalkyl; or,
when Ry, Rz and R; are independently -O-(C;-Cg)alkyl, -O-(C2-Cs)alkenyi, (C}-Ce)alkyl (C~
10  Cg)alkenyl or (Cz-Ce)alkynyl Riand R; or Ry and Rs may optionally be connected {o form a 5
to 8 membered ring;
« wherein R; and Ry are independently H, (Cq-C¢)alkyl or (Cs-Cw)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C4-Cg)alkyl groups; .
wherein Rg and R; are each independently H, halogen, -COOR3, -CONR;R;, -COR,
15  NR3Rs, -NHCORg, -OH, -(Ci-Ce)alkylene-OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONHR;, {C4-Cg)alkyt,
(Cz-Cg)alkoxy, Cg-Cyp aryl or

whereinnis 0 or 1;
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W is carbon, oxygen or NRg, wherein Ry is hydrogen or (C4-Ce)alkyi, and when W is
carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR;, -CONR;R,, -
CORg, -NR3Ry, -NHCOR;, -OH, (Ce-Coo)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C4-Cs)alkyl, (Cy-
Ce)haloalkyl (C,-Ce)alkenyl, (C,-Celalkynyl, -0{C,-Ce)alkyl, -O-(Ca-Celalkenyl or (CsCs)
cycloalkyl; , o

wherein Ry and Ry are independently hydrogen of (C1-Cs)alkyl;

-21-

or Ry and Ryo may optionally combine to form a cyclic ring;

wherein Ar is phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which
heteroaryl is optionally fused to a benzo group, and which heteroaryl contains from one to
four heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and'sulfur,‘ with the provisb that said
heteroaryl ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent suifur atoms, and
wherein each of the foregoing phenyl, naphthyi, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings-
may optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from
(C4-Cs)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C:-Cg)hydroxyalkyl-, (C4-Cg)alkoxy-(C4-Cs)alkyl-,
(Cs-Cg)hydroxycycloalkyl-,  (Cs-Cs)cycloalkyl, (C3-C8)cyciloalkoxy-, (C+-Cs)alkoxy-(Cs-
Cs)cycloalkyl-, (3-8 membered)h'eterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl,
and (C4-Cg)alkoxy-(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein. said alkyl, alkoxy and cycloalkyl

- may be optionally substituted with 1 to 3 halos and wherein each (C3-Cs)cycloalkyl or

heterocycloalkyl moiety may be independently substituted with from one to three (C4-Cg)alkyl
or benzyl groups; or

wherein Ar is a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl is fused to an
imidazo, pyrido, pyrimido, pyrazo, pyridazo, or pyrrolo grdup, and which heteroaryl contains
from one to four heteroatoms selected from oxygen, nitfogen and sulfur, with the proviso that
said heteroaryt ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms,
and wherein each of the foregoing fused heteroaryl rings may optionally be substituted with
from one to three substituents independently selected from (C4-Cg)alkyl, chloro-, bromo-~, iodo,
fluoro-, halo(C4-Cs)alkyl, (C4-Cs)hydroxyalkyl-, (C+-Cs)alkoxy-(C4-Cg)alkyl-, (Cs-
Cg)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl, (Cs-Cg)cycloalkoxy-, (C4-Cs)alkoxy-(Cs-Cs)cycloalkyl-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3—8 membered)heterocycloalkyl, and (C4-Cg)alkoxy-
(3-8 membered)heterocycloalkyI, wherein each {C3-Cg)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety
may be independently substituted with from one to three {C,-Cs)alkyl or benzyl groups; or

when Ar is phenyl, naphthyl, or heteroaryl ring, each ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from (a) lactone formed
from —(CH}OH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) —-CONR4R;s,
wherein Ry, and Rys are independently selected from (C4-Cg)alkyl and benzyl, or Rysand Rys
together with the nitrogen to which they are attached form a 5- to 7-membered heteroalkyl
ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
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oxygen in addition to the nitrogen of the -CONR,4Rs group, wherein when any of said '
hetercatoms is nitrogen it may be optionally substituted with (C,-Cs)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms; -
or (¢) —~(CH2),NCOR4R¢s wherein v is zero, one, two or three and -CO Ry,Rys taken together
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membéred lactam ring;

comprising reacting a compound of formula lli

. Rs
R4
. X
AN v
Z
/
Rz

wherein X, Y and Z are as defined above; )

wherein Ry, R; and Rs are independently H, halogen, C=N, -COOH, -COOR;, -CON
R3R4, COR3, -NR3Ry, -NHCOR3, -OH, (Ce-Cyp)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C4-Ce)alkyl,
(Ca-Ce)alkenyl, (Co-Ce)alkynyl, -O-(C4-Ce)alkyl, -O-(C2-Cg)alkenyl or' (C3-Cg) cycloalkyl; and,
when Ry, Rz and Rs are independently -O-(Cy-Cs)alkyl, -O-(C,-Ce)alkenyl, (C1-Cs)alkyl, (C-
Cs)alkenyl or (C,-Cg)alkynyl, R, and R; or Ry and Rs may opticnally be connected to form as
to 8 membered ring;

wherein R; and Ry are independently H, (Ci-Cglalkyl or (Cg-Cio)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C;-Cg)alkyl groups; '

and L is a suitable leaving group; with a compound of formula Il

H
|

N
r

\_-Rs
/
) .
|

&

' o\A

wherein Ar, Rgand Ry are defined above.
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_ Examples of leaving groups include, but are not limited to chlorine, bromine, iodine,
p-toluenesulfonate, C;-Csalkylsulfate and Ci-Csalkanesulfonate, particularly
trifluoromethanesulfonate ' ‘

In a preferred embodiment, the leaving group L is chiorine. _
5 In anofher_aspect, the. invention relates to intermediate compounds having the

formula

o
\Ar. i

wherein Rg and R; are each independently is H, halogen, -COOR;, -CONR3R,, -COR,,
NR3Rs, -NHCORg, -OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONHR,, (C1-Cs)alkyl, -O(C,-Ce)alkyl, Ce -Cio
10 arylor

wherein nis 0 or 1;
W is carbon, oxygen or NRg, wherein Rg is hydrogen or {C4-Ce)alkyl, and when W is
, carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR;, -CONRyR,, -
15  CORjg, -NR3Ry, -NHCOR,, -OH, (Ce-Co)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C-Cg)alkyl, (Cy-
Cs)haloalkyl (C,-Cg)alkenyl, (Cz-Cs)alkynyl,' -0-(C4-Ce)alkyl, -O-(Cx-Ce)alkenyl or (C3-Cg)
cycloalkyl; ‘ ‘
-wherein Ry and Ry are independently hydrogen or {C4-Cg)alkyl;
or Rg and R4y may optionally combine to form a cyclic ring;
20 wherein Rs and R, are independently H, (Ci-Cg)alkyl or (Ce-Cip)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C4-Cg)alky! groups;
wherein Aris phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl
is optionally fused to a benzo group, and which heteroaryl contains from one to four
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteroaryl
25  ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein
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each of the foregoing phenyl, naphthyl, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings may
optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from (C4-
Cs)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C{-Ca)hydroxyalkyl-, (C+-Cs)alkoxy<(C4-Cs)alkyl-, (Cs-
Cq)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl, {C5Cs)cycloalkoxy-, (C,-Ca)alkoxy-(Ca-Ca)cycloaIkyI-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and (C1-Ca)alkoxy-
(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein said alkyl, alkoxy and cycloalkyl may be optionally
substituted with 1 to 3 halos and wherein each (C;-Cg)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety
may be independently substituted with from one to three (C,-Cg)alkyl or benzyl groups; or

wherein Ar is a phenyl, naphthyl, heteroaryl or benzo-fused heteroaryl ring, each said
ring may be optionally substituted with one to three substituents independently selected from
phenyl, naphthyl and a 5- to 6-membered heteroaryl ring containing from one to four hetero-
atoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the provisb that said heteroaryl ring
cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein each
independently selected phenyl, naphthyl or heteroaryl substituent may itself be substituted with
from one to three (C;-Cs)alkyl or C3-Cy cycloalkyl substituents, wherein examples of heteroaryl
groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, ‘pyrazolyl,
triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyi.
isothiazolyl, pyrrolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl,
indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl, triazinyl, isoindolyi, purinyl, 6xadiazolyl,
thiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyi,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, quinazolir;yl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, dihydfoquino'lyl.
tetrahydroquinolyl, dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, benzofuryl, furopyridinyl,
pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl;

when Ar is a phenyl, naphthyl or heteroaryl ring, each said ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected froni (a) lactone formed
from =(CH.)OH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) -CONR™R',
wherein R' and R are independently selected from (C4-Cs)alkyl and benzyh, or R™ and R*®
together with the nitrogen to which they are attached form a 5- to 7-membered heteroalkyl -
ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the -CONR™R'™ group, wherein when any of said
heteroatoms Is nitrogen it may be optionally substituted with (C4-Cg)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms;
or (¢) ~{CH.),NCORRs wherein v is zero, one, two or three and -COR44R45 taken together
with the nitrbgen td which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.
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Scheme 1 depicts a coupling reaction between 4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline ‘

and a pyrrolidine component. This reaction is typically carried out in an inert solvent such as

' toluene, optionally in the presence of a base, at a temperature range from about 0 °C to about

200 °C. Other suitable solvents include benzene, chloroform, dioxane, ethyl acetate, 2-
propanol and xylene, and tetrahydrofuran. Alternatively, solvent mixtures such as
toluene/isopropanol can be used. Preferably the reactants are heated under reflux in a
solvent mixture of toluene and isopropanol for a period of from about 2 hours to about 24

hours. Another preferred set of conditions requires treating a tetrahydrofuran solution of the

reactants with aqueous sodium bicarbonate at reflux. The method is not limited to 4-chloro-
6,7-dimethoxyquinazoline since other substituted or unsubstituted quinazolines, cinnolines,
and isoquinolines can be used provided a leaving group exists in the 4-position. A wide
variety of substituted pyrrolidines may participate in_this reaction. , ‘

Derivatives of 4-chloro-quinazoline are prepared by treating the corresponding 4-one
compound with POClI; as described in General Procedure 6 below (WO 03/008388).

Methods for the synthesis of some of these pyrrolidines are described ‘belov'v.

Scheme 2 '

MeO. NOz . NaoH MeO. NO, MeO. NHp
2 (E10),S0, ZnHC or HfPdC
MeO COH™ —  ~ EO COEL — EoO COLEL

4,5-Dimethoxy-2-nitro-benzcic acid

N
3
NHchO POCk N
NH —" EO &~
c

Scheme 2 shows_ a sequence for the synthesis of quinazoline templates in which the
alkoxy groups in the 6- and 7-positions are different. According to one method, 4,5-
dimethoxy-2-nitro-benzoic acid methyl ester is saponified with sodium hydroxide to give a
phenolic acid. Alkylation with dialkyl sulfate or an alkyl halide provides the new substituted
benzene in which the alkoxy groups are now different. Zinc reduction of the nitro group to an
aniline is followed by sequential reaction with formamide and phosphorous oxychloride {o
provide a 4-chloroquinazoline compound possessing a methoxy group in the 7-position and a
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different alkoxy group in the 8-position. This quinazoline can be coupled with amines via the

method described by Scheme 1.

Scheme 3
HO. '
EtO.
j@ 1. HNO,  E© NO, ﬁ
MeO COEt ——» ]  — W
ethyl vanillate 2. (Et0),S0;  MeO CO,Et &

Scheme 3 shows a related method that allows for the alternative substitution pattern.
In this sequence, commercially availabie ethyl vanillate is nitrated with nitric acid, and then
alkylated with the desired electrophile. For example, diethylsulfate or iodoethane can be used
to install an ethyl group as shown. Propyl sulfate would be used to install a propyl group, and
so on. Zinc reduction and conversion into the 4-chloroquinazoline occurs as in Scheme 2, but
the product in this case possesses a methyl group in the quinazoline 6-position, and a

different alky group resides in the 7-position.

Scheme 4
Boc B°° '
N Organometalic
addmon "RX" S 7 —_— S ;
o]

Scheme 4 describes a method for preparing N-protected pyrrolidine compounds
possessing a 3-hydroxyl group and a 4-alkyl or 4-aryl group. The method begins with the
epoxide shown. The epoxide can be opened with organometallic reagents such as Grignard
reagents or cuprates to give the Boc protected pyrrolidine, (Hansen, S.U. and M. Bols, 7-
Azaribofuranoside Analogues as designed inhibitors of purine nucleoside phosphorylase.
synthesis and biological evaluation. Acta Chimica Scandinavica, 1998. 52: p. 1214-1222),

Cleavage of the Boc gfoup with triflucroacetic acid provides the free pyrrolidine,
which can be coupled with a quinazoline ring as described in Scheme 1.

Scheme 5
Boe N
HNR'R" . TFA
§ 7 —_ S 7
o “NRR" HO  NRR’

Scheme 5 depicts a method for the preparation of pyrrolidine derivatives possessing
a 3-hydroxylv group and a 4-amino group. This method begins with the epoxide shown. The
epoxide is opened by treatment with ammonia or a primafy or secondary amine {o give the
Boc-protected pyrrolidine. Cleavage of the Boc group with trifluoroacetic acid provides the
free pyrrolidine, which can be coupled with a quinazoline ring as described in Scheme 1.
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Scheme 6
Boc H
N . poe N
S Z Mitsunobu Rxn TFA S z
_———», —
HO R ad R AC R
Boc Boc S n
N 1. NaH N TFA ; z
Q' 2. Ar-Cl Q
HO R A0 R ArO R
(arylation reaction) . -
Boc Boc B°° : lI:ll
N  1.NaH N TFA S 1
—_—- —_—
;'—z 2. Ar-Cl -R -R
HO  NHR - Ad NHR ArO i o ArO i
O R \9) R

(arylation reaction)
Scheme 6 shows two methods used to incorporate aryl ether groups. In one case,
the well-known Mitsunobu reaction is used. (Hughes, D.L., The Mitsunobu Reaction. Organic
Reactions. Vol. 42. 1992, New York, 335-656). An alternative method for incorporating the

~ aryl ether group involves conversion of the hydroxyl group into an alkoxide by treatment with

a strong base such as sodium hydride. The alkoxide is then treated with various activated aryl
halides. Examples of activated aryl halides include aryl halides with heteroatoms in the 2-
position of the aryl ring relative to the halide. As illustrated in the bottom of Scheme 6, when
the pyrrolidine possesses an amine group, the amine may be acylated subsequent to the
arylation reaction. The acylation may be performed via methods described below. In each of
the methods shown in Scheme 6, Boc group deprotection with a strong acid such as
trifluoroacetic acid gives the pyrrolidine derivative, which may be coupled with the desired
quinazoline according to the method of Scheme 1.

Scheme 7
R N .
- %l R Ny R Ny
Boc 1. TFA | N | 3 N
N 2.4chioro R Z R =N R |/N

inazoli 1. NaBH4
quinazoline N N !

)
o‘: CO,Et ;__z 2.7BSCI R/ S_L
_ d ‘cosmt nd oTBS A OH

Scheme 7 depicts a method used for generating pyrrolidyl quinazoline compounds
possessing a 3-aryloxy group and a 4-hydroxymethyl group on the pyrrolidine ring. This
method begins with 4-oxo-pyrrolidine-1,3-dicarboxyl‘ic acid 1-tert-butyl ester 3-ethyl ester as
shown. The Boc group is cleaved by treatment with TFA and the resultant pyrrolidine is
coupled with the desired 4-chloroquinazoline derivative according to the Scheme 1 method.
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Reduction of the ketone and ester functions with sodium borohydride gives a dihydroxyl
compound, which is then selectively protected on the primary hydroxyl group as a silyl ether
using tert-butyldimethyl silyl chloride. Other silyl ethers could be ‘employed as well. This is
followed by conversion of the remaining free hydroxyl group into an aryl ether as described in
Scheme 6. Once the aryl ether is installed, the silyl group may be cleaved under écidic
conditions to provide the'pyrfolidinquuinazoline possessing a 3-aryloxy group and a 4-
hydroxymethyl group. ‘
Scheme 8
R

? I N\\l /w ~ZN
’ ~ZN R

R alkylation or N N
Reductnon . ;Nz arylation j Z S_l
ArQ

S—L " YN
. . \ Jf\:[fj” reductive RmfN RK);&N

Oxidation ammatlon N_ . acyﬂgtl N
ArO o ad NRR" AG NRCOR
The alcohol of Scheme 7 is a versatile structure that can be used without modification
or as an intermediate for the preparation of a variety of new structures. For example, as
shown in Scheme 8, the hydroxyl group could be reduced to give a methyl group. One
method for this reduction would require conversion of the alcohol into the methane sulfonate,
and subsequent reduction with zinc in the presence of sodium iodide as described in the
literature. (Fugimoto; Y. and T. Tatsuno, A novel method for reductive removal of tosyloxy
and mesyloxy groups. Tetrahedron Lett., 1976. 37: p. 3325-3326). The hydroxyl group could
also be alkylated or arylated to give alkyl- or aryl-ethers, respectively. In the former case this
is known to those skilled in the art as the Williamson ether synthesis. (Laue, T. and A.
Plagens, Named Organic Reactions. 2000, West Sussex: John Wiley & Sons). Formation of
aryl ethers was described in Scheme 6. Alternatively, the alcohol could be oxidized by a
variety of methods to give an aldehyde. (Tidwell, T.T., Oxidation of alcohols to carbonyl
compounds via alkoxysulfonium ylides: the Moffat, Swern and related oxidations. Organic
Reactions. Vol. 39. 1990, New York. 297-572). The aldehyde can then be converted into
various amines via the well-known reductive amination reaction. In this reaction, the aldehyde
is treated with an amine and a reducing agent in a suitable solvent. There are many effective
reducing agents known to those skilled in the art. Two of the most common reducing agents
are sodium cyanoborohydride and sodium triacetoxyborohydride. However, catalytic

15
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hydrogenation can also be used. Suitable solvents include various alcohols, as well as inert
solvents such as methylene chloride, THF, ether, toluene, benzene, glyme, or chloroform.
Preferably, alcoholic solvents are used with sodium cyanoborohydride and catalytic
hydrogenation, while the inert solvents are often used with sodium triacetoxyborohydride.
5  Primary and secondary amine products can. be further co'nvertéd via acylation into arhides.
urethanes and ureas utilizing standard acylation methods. (Bodanszky, M., Principles of
Peptide Synthesis. 2nd ed. 1993, Berlin Heidélberg: Springer-Verlag), (Humphrey, J.M. and
A.R. Chamberlin, Chemical Synthesis of Natural Product Peptides: Coupling Methods for the
Incorporation of Noncoded Amino Acids into Peptides. Chem. Rev., 1997. 97(6): p. 2243-
10 2266). Each of the transformations described in Scheme 8 are well known to those skilled in
the art, and could be accomplished via any of a wide variety of conditions and reagents found

in the literature.

Scheme 9
R« N
B ) IN\W : l \WN
Noc =N R = .
R~ h —
O CO,Et NRR'
: d ot o g
R N
R N
() YT
R ZN AN
R
NaBH, AN —_ N
NRR' . .
Hog_ln/ Aros_ll(NRR’
_ \ o o]
15 Scheme 9 shows a method useful for the preparation of pyrrolidinylquinazolines

possessing aryl ether functionality in the pyrrolidine 3-position and carboxamide functionality
in the pyrrolidine 4-position. The method begins with 4-oxo-pyrrolidine-1 ,3-dicarboxylic acid 1-
tert-butyl ester 3-ethyl ester which is prepared according to the literature procedure. (Lee,
J.H., et al., Synthesis and biological activity of Novel 1b-methylcarbapenems with
20  oxyiminopyrrolidinylamide hvoiety. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003. 13: p. 4399-4403). Boc
' cleavage via treatment with trifluoroacetic acid precedes coupling with the desired quinazoline
according to the Scheme 1 procedure. The ester functionality can then be converted into the
carboxamide group via the Weinreb amination protocol. (Basha, A., M. Lipton, and S.M.
Weinreb, A Mild, General Method for Conversion of Esters to Amides. Tetrahedron, 1977. 48:

25  p. 4171-4174). An alternative method requires heating the ester and amine components in
the presence of a catalytic amount of sodium cyanide. (Hégberg, T. et al., Cyanide as an
Efficient Catalyst in the'Amminonsis of Esters. J. Org. Chem, 1987._ 52: p. 2033-2036).
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Alternatively, the ester group could be cleavéd by hydrolysis arid the resultant carbo*ylic acid
could then be coupled with amine components utilizing any of a vast array of known coupling
methods. For example, this can be done via conversion of the carboxylic acid into the acid
chloride under commonly known conditions. The acid chloride is then treated with the amine
component in the presence of base in an inert solvent such as methylene chloride to provide
the amide product. This coupling can also be mediated by specialized coupling reagents
known to those skilled in the art, such as DCC, HATU, BOP-CI, PyBrop and many others.
(Humphrey, J.M. and A.R. Chamberlin, ‘Chem. Rev., 1997. 97(6): p. 2243-2266 and
Bodanszky, M., Principles of Peptide Synthesis. 2nd ed. 1993, Berlin Heidelberg: Springer-
Verlag.) Suitable solvents for couplings via the acid chloride or coupling agent-mediated
reactions include methylene chloride, chloroform, TCE, benzene, toluene, THF, DMF, dioxane
and glyme among others. With the amide group in place, the ketone functionality would be -
reduced by treatment with a reducing agent such as sodium borohydride to generate an
alcohol. Conversion of the alcohol into the requisite aryl ether functionality would be
accomplished according to the methods of Scheme 6.

Scheme 10
Boc Boc Boc
N N N H
¢ — 9 — i —
o HO  ©OR A0 OR ad  OR

Scheme 10 shows a sequence used to prepare pyrrolidine derivatives with aryl ether’
substitution in the 3-position and alkyl ether substitution in the 4-position. The method shown
in the scheme begins with Boc-protected 6-0Xa-3-aza-bicyclo{3.1.0]hexane, but other
protecting groups may be used in place of Boc. The substrate is treated with a strong acid in
an alcoholic solvent, which serves to open the epoxide to the 3-hydroxy-4-alkoxypyrrolidine.
Suitable alcohols include primary alcohols such as methanol and ethanol. Suitable secondary
alcohols include isopropanol. Suitable strong acids include, but are not limited to, sulfuric acid
and camphorsuifonic acid. The aryl group is easily installed via the Mitsunobu reaction or via
arylation of the alkoxide formed by treatment of the élcohol with sodium hydridé as descrfbed
herein. After deprotedtion of the protecting group the product amine can be coupled with the
chloroquinazoline component as described in Scheme 1. Alternatively, the deprotection step
and coupling to the quinazoline can be accomplished prior to incorporation of the aryl ether
substituent. According to this alternative, Boc cleavage with trifluoroaectic acid is used to
form the free pyrrolidine and the quinazoline is then introduced, as is Scheme 1. Treatment
with sodium hydride or another strong base is used to generate an alkoxide, which is then
arylated as described in Scheme 6.
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Scheme 11
Boc Boc
;N: TBS-CI ; 1 ; 1
HO OTBDMS OTBDMS

RO N RO NS
S__z . RO ! 1M HCI N
OTBDMS | S_Z :S——z
Ad  OTBDMS AQ v
Scheme 11 describes a method effective for the preparation of pyrrolidyl-quinazoline
compounds in which the pyrrolidine component possesses a 3-aryloxy substituent and a 4-
hydroxyl group. The method begins with 3,4-dihydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester, which is prepared according to a published procedure. (Donohoe, T.J., et al., FleXibility
in the Partial Reduction of 2;5-Disubstituted Pyrroles: Application to the 'Synthesis'of DMDP.
Org. Let., 2003. 5(7): p. 999-1002). The diol can be mono-protected on one of the alcohol
functions by treatment with a protecting group such as tert-butyl-dimethylsilyl chloride. The
nature of the protecting group is not critical, as other protecting groups are likely to work as
well. After protection, the remaining hydroxyl group can be arylated via.the Mitsunobu
reaction or by arylation of the corresponding alkoxide in an aromatic nucleophilic substitution
reaction. These methods are described herein. With the aryl ‘group installed, the next step is
to cleave the N-protecting group without cleaving the silyl group. In the illustrated case, this is
accomplished via treatment with TFA. The resultant amine is then coupled with the desired 4-
chloroquinazoline derivative as described in Scheme 1, and the silyl group is finally cleaved
with an acid such as'aqueous HCI
The compound of the invention may be administered either alone or in combination
with pharmaceutically acceptable carriers, in either single or multiple doses. Suitable -
pharmaceutical carriers include inert solid diluents or filers, sterile aqueous solutions and
various organic solvents. The pharmaceutical compositions formed thereby can then be
readily administered in a variety of dosage forms such as tablets, powders, lozenges, liquid
preparations, syrups, injectable solutions and the like. These pharmaceutical compositions
can optionally contain additional ingredients such as flavorings, binders, excipients and the
like. Thus, the cbmpound of the invention may be formulated for oral, buccal, intranasal,
parenteral (e.g. intravenous, intramuscular or subcutaneous), transdermal (e.g. patch) or
rectal administration, or in a form suitable for administration by inhalation or insufflation.
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For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional means with pharmaceutically
acceptable excipients such as binding agents (e.g. pregelatinized maize starch,
polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellulose); fillers (e.g. lactose, microcrystafline
cellulose or calcium phosphate); lubricants (e.g. magnesium stearate, talc or silica),
disintegrants (e.g. potato starch or sodium starch glycolate), or wetting agents (e.g. sodium
lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid
preparations for oral administration may take the form of, for example, solutions, syrups or
suspensions, or they may be presented as a dry product for constitution with water or other
suitable vehicle before use. Such liquid preparations may be prepared by conventional
means with pharmaceutically acceptable additives such as suspending agents (e.g. sorbitol
syrup, methyl cellulose or hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g. lecithin or
acacia); non-aqueous vehicles (e.g. almond oil, oily esters or ethyl alcohol); and preservatives
(e.g. methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or lozenges
formulated. in conventiohal manner.

The compounds of the invention may be formulated for parenteral administration by
injection, including using conventional catheterization techniques or infusion. Formulations
for injection may be presented in unit dosage form, e.g. in ampules or in multi-dose
containers, with an added preservative. They may take such forms as suspensions, solutions
or emulsions in oily or aqueous vehicles, and may contain formulating agents' such as
suspending, stabilizing and/or dispersing agents. Alternatively, the active ingredient may be
in powder form for reconstitution with a suitable vehicle, e.g. sterile pyrogen-free water, before
use. '

When a product solution is required, it can be made by dissolving the isolated
inclusion complex in water (or other aqueous medium) in an amount sufficient to generate a
solution of the required strength for oral or parenteral administration to patients. The
compounds may be formulated for fast dispersing dosagé forms (fddf), which are designed to
release the active ingredient in the oral cavity. These have often been formulated using
rapidly soluble gelatin-based matrices. These dosage forms are well known and can be used
to deliver a wide range of drugs. Most fast dispersing dosage forms utilize gelatin as a carrier
or structure-forming agent. Typically, gelatin is used to give sufficient strength to the dosage
form to prevent breakage during removal from packaging, but once placed in the mouth, the
gelatin allows immediate dissolution of the dosage form. Alternatively, various starches are

used to the same effect.

WY
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The compounds of the invention may also be formulated in rectal compositions such
as suppositories or retention enemas, e.g. containing conventional suppository bases such as
cocoa butter or other glycerides. v ’ ’

For intranasal administration or administration by inhalation, the compound of the

invention is conveniently delivered in the form of a solution or suspension from a pump spray

container that is squeezed or pumped by the patient or as an aerosol spray presentation from
a pressurized container or a nebulizer, with the use of a suitable propellant, e.g.
dichlorodifluoromethane, trichloroflucromethane, dichlorotetrafiuoroethane, carbon dioxide or
other suitable gas. In the case of a pressurized aerosol, the dosage unit may be determi‘ned
by providing a valve to deliver a metered amount. The pressurized container or nebulizer
may contain a solution or suspension of the active compound. 'Capsules and éartridges
(made e.g. from gelatin) for use in an inhaler or insufflator may be formulated containing a
powder mix of a compound of the invention and a suitable powder base such as lactose or
starch. .

Aerosol formulations for treatment of the conditions referred to above (e.g. migraine)
in the average adult human are preferably arranged so that each metered dose or "puff” of
aerosol contains about 20 mg to about 1000 mg of the compound of the invention. The
overall daily dose with an aerosol will be within the range of about 100 mg to about 10 rhg.
Administration may be several times daily, e.g. 2, 3, 4 or 8 times, giving for exavmple, 1,20r3.:
doses each time. | . '

A proposed daily dose of the compound of the invention for oral, parenteral, rectal or
buccal administration to the average adult human for the treatment of the conditions referred
to above is from about 0.01 mg to about 2000 mg, preferably from about 0.1 mg to about 200
mg of the active ingredient of formula I per unit dose which could be administered, for
example, 1to 4 times per day.

Assay methods are available to screen a substance for inhibition of cyclic nucleotide
hydrolysis by the PDE 10 and the PDEs from other gene families. The cyclic nucleotide

-substrate concentration used in the assay is 1/3 of the K concentration, allowing for -

comparisons of 1Csp values across the different enzymes. PDE activity is measured using a
Scintillation Proximity Assay (SPA)-based method as previously described (Fawcett et al.,
2000). The effect of PDE inhibitors is determined by assaying a fixed amount of enzyme
(PlpEs 1-11) in the presence of varying substance concentrations and low substrate, such
that the 1Cso approximates the K; (cGMP or cAMP in a 3:1 ratio unlabelled to [*H]-labeled ata
concentration of 1/3 Km). ). The final assay volume is made up to 100;1i with assay buffer [20
mM Tris-HCI pH 7.4, 5 mM MgCl,, 1 mg/ml bovine serum albumin]. Reactions are initiated
with enzyme, incubated for 30-60 min at 30°C to give <30% substrate turnover and

terminated with 50 ul yttrium silicate SPA beads (Amersham) (containing 3 mM of the
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respective unlabelled cyclic nucleotide for PDEs 9 and 11). Plates are re-sealed and shaken
for 20 min, after which the beads were allowed to settle for 30 minutes in the dark andi then
counted on a TopCount plate reader (Packard, Meriden, CT). Radioactivity units can be
converted to percent activity of an uninhibited control (100%), plotted against inhibitor
concentration and inhibitor IC 5y values can be obtained using the “Fit Curve’ Microsoft Excel
extension.

Using such assay, compounds of the present invention were determined to have an
1C5p activity for inhibiting PDE10 activity of less than about 10 micromolar.

The following Examples illustrate the present invention. It is to be understood,
however, that the invention, as fully described herein and as recited in the claims, is not
intended to be limited by the details of the following Examples.

Examples
Experimental Procedures

MeO NO, MeO NO,
o —= XX
MeO CO,H HO CO,H
Preparation 1. 5-Hydroxy-4-methoxy-2-nitro-benzoic acid. To 4,5-dimethoxy-2-nitro-

benzoic acid was added 6 M HCI (60 mL). The resultant yellow mixture was heated to 100 °C
for 3 h, and then cooled to rt. The resultant solid was dissolved in 100 mL of water and

poured into a slun"y of 9 M HCI and crushed ice. The mixture was extracted twice with ethyl

- acetate and the combined extracts were washed with brine, dried over magnesium sulfate,

and concentrated to give 14.7 g of a pale yellow solid. Recrystallization from ethyl
acetate/hexanes provided 10.8 g (79%) of the title compound.
MeO NOz MeO » N02
o, —

General Procedure 1. 4-Methoxy-2-nitro-5-alkoxy-benzoic acid alkyl ester, In General
Procedures 1-6, R is Cy to Ce alkyl. 5-Hydroxy-4-methoxy-2-nitro-benzoic acid (250 mg, 1.18
mmol) in DMF (2.0 mL) was added potassium carbonate (250 mg, 2.36 mmol)and 2.1 molar
equivalents of the desired dialkylsulfate. The mixture is stirred at 85 °C for 8 h, cooled to rt,

diluted with water, and extracted twice with ethyl acetate. The extracts are washed
sequentially with 1 N NaOH and brine, dried with magnesium sulfate, and concentrated to

give the title compound.

HO _~ RO

] —
S |

MeO CO,Et MeO” " “CO,Et

PCT/IB2005/003989 @\
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- General Procedure 2. 4-Alkoxy-3-methoxy-benzoic acid ethyl ester. To ethyl vanillate

and an excess of potassium carbonate in DMF is added the disired 1.2 molar equivalents of
the desired dialkylsulfate. The mixture is stirred for 24 h at room temperatui'e, and then diluted
~ with water and extracted with ethér. The combined extracts are washed with brine, dried, and
5 concentrated to give the title compound.

MeO CO,Et MeO CO,Et

General Procedure 3. 4-Alkoxy-5-methoxy-2-nitro-benzoic acid ethyl ester. Td the

desired 4-alkoxy-3-methoxy-benzoic acid ethyl ester {ca. 10.0 g) in 12 mL of sulfuric acid at 0
°C is added dropwise 8 mL of a 1:1 mixture of sulfuric and nitric acids at such a rate to

10  maintain the reaction temperature below 15 °C. The mixture is then stirred at rt for 1 h and
' poured into 100 g of cruched ice. The resultant aqueous mixture is extracted 3X with ethyl
acetate and the combined exiracts is washed with brine, dried with magnesium sulfate and
concentrated. Silica gel chromatégraphy eluting with hexane/ethyl acetate provides the title

compound as a yellow solid.

. RojiINOZ RO NHZ
— XX
MeO CO,Et MeO CO,Et '

General Procedure 4. 2-Amino-4-alkoxy-5-methoxy-benzoic acid ethyl ester. To a

16

slurry of the desired 4-alkoxy-5-methoxy-2-nitro-benzoic acid ethyl ester in 6M HCI in an ice
bath is added in portions an excess of zinc powder while maintaning the reaction temperature
below 25 °C. When TLC analysis indicates full consumption of starting material the mixture is

20 diluted with cold water and extracted 3X with chloroform. The combined extracts are washed
with brine and concentrated to provide the title compound as a white solid.

MeO CO,Et

General Procedure 5. 7-Alkoxy-6-methoxy-3H-quinazolin-4-one. To the desired 2-

amino-4-alkoxy-5-methoxy-benzoic acid ethyl ester in formamide is added an excess of
25  egquivallents of ammonium carbonate. The mixture is heated to 170 °C for 24 h, and then
cooled to rt and poured into 25 ml. of water. The resultant precipitate is filtered to give a
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yellow solid. Silica gel chromatography eluting with hexane/ethyl acetate provides the title

compound.

RO N

—____>
MeO ~NH

L

General_Procedure 8. 4-Chloro-7-alkoxy-6-methoxy-quinazoline. A sample of 7-

5  ethoxy-6-methoxy-3H-quinazolin-4-one in POCI; is refluxed for 2 h. and then pqured into a
mixture of saturated NaHCO; and ethyl acetate. The mixture is stirred 15 min and the layers
are separated. The organic portion is washed with brine, dried with magnesium sulfate and
concentrated. Silica gel chromatbgraphy eluting with 5:1 hexanes/ethyl acetate provides the
titte compound. '

Q
! - ! MCPBA
——
) N N
10 Boc Boc

Preparation 2. 6-Oxa-3-aza-bicyclo[3.1.0lhexane-3-carboxylic acid tert-butyl ester. A
mixture of N-Boc-2,5-dihydro-pyrrole (21.2 g, 125.4 mmol)and 70% MCPBA (54.1 g, 314
mmol) in toluene (500 mL) was stirred at rt for 24 h, after which the suspénsion was filtered

and concentrated. The residue was dissolved in ether, and washed sequentially with 10% -
15 sodium hydrogen sulfite, 1 M NaOH, and brine. The solution was then dried with magnesium

‘sulfate, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel chromatography

eluting with 85:15 hexanes/ethy lacetate, to provide 8.85 g (38%) of the title compound as a

colorless oil. (
‘Boc Boc ﬁ
N N
:o: Hos_z/\
20 Preparation 3. 3-Allyl-4-hydroxy-pyrrolidine-1:-carboxylic acid tert-butyl ester. 6-Oxa-3-

- aza-bicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylic acid tert-butyl ester (277 mg, 15 mmol) in ether at 0 °C
‘was added 3 molar equivalents of allyl magnesium bromide, dropwise. The mixture was
warmed to rt until complete by TLC analysis, and was then quenched with saturated
ammmonium chloride and extracted with ethyl acetate. Silica gel chromatography eluting with

25  5:1 hexanelethyl acetate to give 141 mg (41%) of the title compound as a colorless oil.

Boc
N

‘ Boc
N N
HOS_-Z/\ - .@NLOS—Z/\ '
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. Preparation_4. 3-Allyl-4-(quinoxatin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl

ester. To 3-allyl-4-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (114 mg, 0.5 mmol} in

THF was added 1.15 molar equivallents of triphenylphosphine, 1.2 molar equivallents of

DEAD, and 1.4 molar equivallents of 2-quinoxalol. The solution was stirred at rt for 4 h, and
5 was then concentrated to a slurry. The slurry was dissolved in chloroform and waéhed
sequentially with 1 N sodium hydroxide, 10% citric acid, and brine. The organic solution was
concentrated and the residue chromatographed on silica ge! eluting with 5:1 hexane/ethyl

‘ acetate to give 96 mg (54%) of the title compound as a colorless oil.

Boc H
NG N N
C[::log—z/\ @NLOS—(/\

10 Preparation 5. 2-(4-Allyl-pyrrolidin-3-yloxy)-quinoxaline. To 3-allyl-4-(quinoxalin-2-

-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyt ester in methylene chloride was added an equal

volume of triflucroacetic acetic acid. The solution was stirred until complete by TLC and was

then concentrated to give the title compound as a colorless oil.

MeO. N \W
H | 2N
MeO

15
-6,7-dimethoxy-quinazoline. bTo 2-(4-
allyl-pyrrolidin-3-yloxy)-quinoxaline 53 mg (0.2 mmol) in 2 mL of THF and 0.5 mL of water was
added 3 molar equivallents of potassium bicarbonate and 1.1 molar equivallents of 6,7-
dimethoxy-4-chloroquinoxaline. The mixture was heated at reflux for 24 h and then was

20 - concentrated under vacuum. The residue was chromatographed eluting with 2:08

ethanol/ethyl acetate to yield 29 mg (29%) of the title compound as a colorless oil. Mass
spectrum (M+H) m/z = 444.3, ' '

MeO | N\w MeO. N\j
MeO' 2N ' 2 l =N

25

mg (0.05 mmol) of 4—[3—alIyl-4-(quin6xalin-2—yloxy)—pyrrolidin-1-yl]-6,7—dimethoxy-quinazoline
was added 50 mg of ammonium formate followed by a slurry of 5 mg of 10% palladium on
carbon in a small amount of ethanol. The mixture was heated to 75 °C for 1 h, and cooled 4o



WO 2006/070284

10

15

20

25

-38-

rt. The mixture was filtered through celite and concentrated. The resultant oil was dissolved in
chloroform, washed sequentially with water and brine, and chromatographed through silica
gel eluting with 5:95 eth'anol/ethyl acetate to yield a colorless oil. The oil was treated with
ethereal HCl and concentrated to provide 19 mg (79%) of the title compound as a white solid.
Mass spectrL'Jm' (M+H) m/z =446.3.

Boc Boc
N N
(o] CO,Et (o) CO,Et

Preparation 6. .3-Methyl-4-oxo-pyrrolidine-1,3-dicarboxylic_acid 1-tert-butyl ester 3-

ethyl ester. To 4-oxo-pyrrolidine-1 ,3-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 3-ethyl ester (1.02 g,
4.0 mmol) in THF at rt was added DBU (4.1 mmol). After 15 min, iodomethane {4.0 mmol)
was added and the resultant mixture was stirred for 1 h. The mixture was concentrated and"
the resultant slurry was partitioned between chloroform and water. The adueous portion was
extracted twice and the combined organic solutions were dried over magnesium suifate,
filtered and concentrated. Silica gel chromatography (4.1 hexanes/ethyl acetate) provided 677
mg (63%) of the title compound as a colorless oil.

Boc Boc -

N N
oz 'CO,Et Hoj :COZEt

Preparation 7. 4-Hydroxy-3-methyl-pyrrolidine-1,3-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester-
3-ethyl ester. To 3-methyl-4-oxo-pyrrolidiné-1,3-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 3-ethyl
ester (371 mg, 1.0 mmol) in ethanol was added sodium borohydride (19 mg, 5.0 mmol), and

the resultant mixture was stirred at rt for 1 h. The mixture was diluted with water and extracted
with chloroform. The extracts were dried via filtration through cotton and concentrated to give
223 mg (82%) of the title compound as a colorless oil.

similarl_y to preparation 5.

MeO. N\j
H l ~N
N MeO
’ N
HO CO,Et
HO CO.Et

Preparation 9. 1-{6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-vi)-4-hydroxy-3-methyl-pyrrolidine-3-

carboxylic acid ethyl ester. Prepared similarly to Example 1.

PCT/IB2005/003989 / 6
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Example 3
1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yi)-3-methyl-4-(quinoxalin-2-vioxy)-pvrrolidine-3-

carboxylic acid ethyl ester. To 1-(6,7-dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-hydroxy-3-methyl-

pyrrolidine-3-carboxylic acid ethyl ester (37 mg, 0.10 mmol) in THF was added 5 mg (0.12
mmol) of sodium hydride. The mixture was stirred for 30 min, and then 2-chloroquinoxaline
was added. The mixture was stirred at rt for 24 h, and then was quenched with water and

extracted with chloroform. Silica gel chromatography eluting with 2% ethanol in ethyl acetate

provided a colorless oil. Treatment of the oil with HC! in ether and drying under vacuum
provided the title compound as it's hydrochloride salt in the amount of 41 mg (83%). Mass
spectrum (M+H) m/z = 490.4.

Boc H, +
N° Ch-

N
‘
5 Mer ’
(o]

MeO .
Preparation 10. 3,3-Dimethoxy-pyrrolidine. To 3-oxo-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-

butyl ester (4.05 g) in 20 mL of trimethylorthoformate was added 40 mL of a 4 N solution of
HCI in methanol. The solution was stirred for 4.5 h, and the volume was reduced to ca 15 mL
under vacuum. The solution was diluted with 60 mL of ethyl acetate and the mixture was
stirred for 4 h. The resultant solids were collected via filtration to provide 2.97 g of the title
compound as an off-white solid. '

MeO. ‘ N\\|
C- b, N
+ N MeQ'
: ’ N
MeO
MeO ;“‘\
(o]

Preparation 11. 1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-y}-pyrrolidin-3-one. A mixture of' 3,3-

dimethoxy-pyrrolidine (2.97 g, 17.8 mmol)and 4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline (4.38 g,
19.5 mmol) in THF (30 -mL)and satd. NaHCO; (50 mL) was heated to reflux for 5 h. The
mixture was cooled and partitioned between water and ethyl acetate. The extract was washed
with brine, and then extracted twice with 1 N HCI. After 20 min the combined acidic extracts
were poured carefully into an excess of potassium carbonate in water. The mixture was then
extracted three times with methylene chloride and the combined extracts were concentrated
to a slurry. The slurry was diluted with an equal volume of h.exanes and stirred over night. The

@é
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resultant solids were collected via filtration and rinsed with ether to provide 3.71 g (76%) of

the title compound as a tan powder. MS = 274.2.
' MeO.__~ N

MeO. N\\I \WN
_N MeO 7
MeO N
& o

o
Preparation 12._1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-3-methvi-pyrrolidin-3-ol. To 1-(6,7-
dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-one (78 mg, 0.286 mmol) in THF (8 mL)at 0-°C was
added a solution of methyl magnesium bromide (3 M in THF; 143 uL, 0.43 mmol). The
solution was stirred for 10 min, and then quenched with ammonium chloride. The mixture was
then partitioned between water and methylene chloride. The organic portion was dried and -
concentrated. Purification via silica gel chromatography (MeOH/CH.CI,) provided 38 mg

(46%) of the title compound as a tan solid.

‘ MeO. N\j
MeO N\ . P N
N MeO .
MeO N N
_ N
' \ N
_;J 05\@
HO =N
Example 4

6.7-Dimethoxy-4-[3-methyl-3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-vil-quinazoline.

Prepared similarly to Example 1.

Boc Boc
N N
——crea .
£ HOS[J
o]
Ph

Preparation 13. 3-Benzyl-3-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. To
3-oxo-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (1.50 g, 8.11 mmol) in tetrahydrofuran (24
mL) in an ice bath was added a solution of ‘2.0 M benzyl magnesium chloride in
tetrahydrofuran (12.2 mmol, 6.1 mL). The mixture was stirred for 1 h, and then was warmed to
rt and stirred for 16 h. The mixture was then concentrated and partitioned between ether and
water. The pH was adjusted to ca. 2 with 1 M HCI. The organic portion was dried, filtered and
concentrated. Silica gel chromatography eluting with 4:1 hexanes/ethyl acetate provided 700
mg (19%) of the title compound as a pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDClg) 6 1.40 (s,
9H), 1.68-1.78 (m, 1H), 1.79-1.88 (m, 1H), 2.39-2.45 (d, J = 23.2 Hz, 1H), 2.86 (s, 2H), 3.21-
3.36 (m, 2H), 3.38-3.45 (m, 2H).

oy
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H
N

HO‘%7
. Ph .
Preparation_14. 3-Benzyl-pyrrolidin-3-ol. Prepared similarly to Preparation 5. 1H
NMR (400 MHz, CD;OD, HCI salt) 1.90-1.92 (m, 1H), 1.99-2.07 {m, 1H), 2.99 {s, 2H), 3.04-
3.13 (m, 2H), 3.36-3.43 (m, 2H). | |

MeO N\j
K MeO N
N N
e
Ho"i %\’

Ph HO ’

Ph

Example 5§

3-Benzyl-1-(6,7-dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-ol. Prepared similarly to
Example 1. MS: (M"H m/z = 366.1) '

| MeO N\\l
Boc - MeO N
N N
R e
HO  COEt HO  CO,Et

Preparation 15. 1-(6.7-Dimethoxv—quinazolin-4-vl)-4-hvdroxv-pvrroiidiné-S-carboxvlic
acid ethyl ester. To 4-hydroxy-pyrrolidine-1,3-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 3-ethyl ester
(2.25 g, 259 mmol) in methylene chloride (20 mL) was added TFA (6 mL). The solution was
stirred for 1 h, and was then diluted with chloroform (25 mL). The mixture was concentrated,
and to the residue was added saturated NaHCO; (40 mL), teétrahydrofuran (15 mL), and one
molar equivallent of 4-chloro-6,7-dimethququinazoline. The mixture was heated to 60 °C and

stirred overnight. The mixture was cooled, diluted with water, and extracted 3 X with 2-
butanol. The mixture was purified by stirring as a slurry in ethyl acetate for 2 h. The solid was
collected via filtration to yield 869 mg (29%) of the title compound as a white powder.

Boc Boc

~N' :N

0 ‘ HO N—<
/

Preparation 16. 3-Hydroxy-4-(isopropyl-methyl-amino)-pyrrolidine-1-carboxvlic acid

tert-butyl ester. This compound was prepared similarly to the published protocol
[EP0485952A2]. [M+H] m/z = 259.3.
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g oc I?loc
1, T e
S

Preparation 17. __ 3-(Isopropyl-methyl-amino)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester. Prepared similarly to Preparation 4.

|BO(: H
N ’ N
- S — e S
\—>—o N \_>—-o NJ\
N | , N I
Preparation 18. lsoproovl-methvl-[4-(quinoxaIin-2-vloxv)—pvrrolidin-S-vH-amine.

Prepared similarly to Preparation 5. 13C NMR (CDCl;) 17.6, 18.0, 32.7, 51.3, 51.5, 53.7,
69.1, 80.9, 126.9, 127.6, 129.1, 130.4, 139.5, 140.0, 140.5.
MeO. N
!
MeO 7
N

d}o%k

« Example 6
[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yil-isopropyl-
methyl-amine. Prepared similarly to Example 1. MS (M+H) miz = 475.4.

MeO N\j
2N

MeO

N=
\—>+o NEt,
< }—-N

The following Examples 7-15 are prepared similarly to Example 1.
' Example 7 |
[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yll-diethyl-
amine. Prepared similarly. MS (M+H) m/z = 447.2.

MeO. N\j
MeO N
N

51
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Example 8
[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-y1)-4-(quinoxalin- 2-vloxv) pyrrolidin-3-yi]- ethvl-meth;&
amine. Prepared similarly. MS (M+H) m/z = 461.4,

MeO N,
)|
MeOQ #
N
N=
\—>__O NMez
< >—-N
5 Example 9

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-y1)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-vil-dimethyi-
amine. Prepared similarly. MS (M+H) m/z = 419.2
MeO. N

MeO

Example 10

10 [1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-y1)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yi]- dlmethvl -amine.
Prepared similarly. MS: (M"H) m/z = 446 4. '
MeO. N.
3
~N
N

| :{s- />—05_z NMe,

Example 11
[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinolin-3-vloxy)-pyrrolidin-3-yil-dimethyl-amine.
15  Prepared similarly. MS: (M*H) m/z = 446 4.
MeO N

MeO

MeO

Examglé 12
6,7-Dimethoxy-4-[4'-(quinoxalin-2-yloxy)-[1,3Tbipyrrolidinyl-1"-yll-quinazoline,
Prepared similarly. MS (M+H) m/z 473.4.
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MeO N
‘j
MeO' ¥ N
N

Example 13 .
6.7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinoxalin-2-vioxy)-pyrrolidin-1-vil-quinazoline.
Prepared similarly. MS (M+H) m/z 489.4.
i MeQ N
N

=N

MeO

Ni
/ (o} N
O+ Q
N
\
o _ Example 14
6.7-Dimethoxy-4-[3-(4-methyl-piperazin-1 -yN-4-( quinoxalin-2-vioxy)-pyrrolidin-1 -yl]-
quinazoline. Prepared similarly. Mass spectrum (M"H) m/z = 502.4.
MeQO N,
-~
A

10 Example 15
Prepared similarly. [1-(6,7-Dimethoxy-guinazolin-4-y1)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-
rrolidin-3-vl]-methyl-amine. MS (M+H) m/2 = 345.3.

!‘30c

‘Preparation _19. 3-Methylamino-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxvlic acid
16 tert-butyl ester. Prepared similarly to Preparation 4.

O'\“:?—oj_zﬁz - dj}—oj—zn‘é
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Preparation 20. 3-(Acetyl-methyl-amino)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester. To - 3-methylamino-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (240 mg, 0.70 mmol)and triethylamine (78 mg, 767 mmol) in 7
mL of methylene chloride in an ice bath was added acetic anhydride (75 mg, 0.73 mmol)as a

5  solution in 3 mL of methylene chloride. The solution was stirred at ice bath temperature for
1.5 h, and at rt for 24 h. The mixture was washed with 0.1 M KHSO,, dried and concentrated
to give 291 mg of the title compound as a pale yellow foam.

Preparation 21. N-Methvl-N-M-(quinoxaIin-2-v!oxV)-DvrroIidin-3-v|]-ace-tamide.
10  Prepared similarly to Preparation 5. MS (M+H) m/z = 287.3.

MeO. N
N MeQO' =
o {

Example 16
: N-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-vl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-N-methyl-
acetamide. Prepared similarly to Example 1. MS (M+H) m/z = 475.4.
H Boc

N N

£ £

15 HO } HO

Preparation 22, _3-Hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic _acid _tert-butyl _ester. To 3-

hydroxypyrrolidine (10.0 g, 114.8 mmol)and triethylamin_e (12.8 g, 17.6 mL) in methyl_ene
chloride (225 mL)at 0 °C was added dropwise over 30 min di-tert-butyldicarbonate (25.3 g,
115.9 mmol). The mixture was warmed to rt and stirred for 16 h. The organic material was

20 then washed with saturated ammonium chloride, dried via passage through a cotton plug, and
concentrated. The residué was chromatographed through silic gel eluting with ca. 1:1
hexanes/ethyl acetate to provide the title c;)mpound in the amount of 20.4 g (95%). 1TH NMR
(500 MHz, CDClg) 1.42 (s, 9H), 1.80-1.98 (m, 2H), 2.20-2.27 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.27-3.30

(m, 1H); 3.32-3.50 (m, 3H), 4.39-4.43 (m, 1H).

Boc Boc

N

O —

25 : HO
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Preparation 23. 3-(Quinoxalin-2-yloxy)-pvrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. A

mixture of 3-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (10.1 g, 54 mmol), 2-
quinoxalinol (11.8 g, 81 mmol), triphenylphosphine (17.00 g, 64.8 mmol), and
diethylazodicarboxylate (DEAD; 11.3 g, 64.8 mmol) was stirred in tetrahydrofuran (250 mL)
for 2 h. The mixture was then concentrated and the residue dissolved in methylene chloride.
The organic solution was washed sequentially with 1 N NaOH and 5% citric acid, and then
was dried through cotton anc concentrated. Silica gel chromatography eluting with
hexanes/ethylacetate (3:1) provided 15.4 g (91%) of the title compound as a colorless semi-
solid. MS (M+H) m/z = 316.2.

o¢Ps

Prepararation_ 24. 2-(Pyrrolidin-3-yloxy)-quinoxaline. Prepared similarly to
Preparation 5.
MeO
W
Example 17
6.7-Dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-quinazoline, Prepared

similarly to Example 1. A mixture of 2-(pyr'rro|idih-3-yloxy)—quinoxaline (10.5 g, 48.9 mmol),
8,7-dimethoxy-4-chloroquinazoline (11.0 g, 48.9 mmol), and potassium carbonate (33.8 g,
244 mmol) in THF (500 mL)and water (100 mL) was heated to 75 °C for 16 h. The mixture
was concentrated under vacuum and the residue was dissolved in methylene chloride. The
solution was washed with 1 N‘ NaOH and dried through a cotton plug. The solution was then
concentrated and the resultant brown foam was chromatographed on silica gel eluting with
9:1 ethyl acetate/methanol to provide 17.3 g of an off-white powder. Trituration with ethyl
acetate/methanol gave 15.0 g of an off-white powder. The solid was suspended in
isopropanol and treated with 1.0 molar equivallents of sulfuric acid. After stirring overnight, the
solids were collected \)ia filtration to give 18.0 g of the title compound as a white powder.

Mass spectrum (M+H) m/z = 404.2.
MeO

"
=N

MeO

-0

The following Examples 18-40 are prepared similarly to Example 17.

G
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Example 18
4-{3-(4-Ethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yil-6.7-dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z =

396.2.

'

0. N
Me |\\I

~N
N

>
QQ

5 » Example 19

MeO

-yll-quinazoline. Mass spectrum
(M+H) m/z = 402.2.

L)
MeO 7
&
Q
Example 20
10 - 4-[3-(4-tert-Butyl-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass spectrum
(M+H) m/z = 408.3.
MeO N
o
MeO -
@
(o]

CN
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Example 21
4-[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl}-pyrrolidin-3-yloxyl-benzonitrile. Mass spectrum
(M+H) m/z = 377.1.

MeO. N
o
MeQ 7

N

o

(6]

<

OCF,
Example 22
8.7-Dimethoxy-4-[3-(4-trifluoromethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-vil-quinazoline.. Mass -
spectrum (M+H) m/z = 436.2.

MeO N
)
=N

N

"

(o]

A

Example 23
4-[3-(3-Ethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yI]-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass spectrum
(M+H) m/z = 396.2.

MeO

MeO N
y ] \jN
MeO 7
o
o
QOMe
OMe
Example 24 .
4-[3-(3.4-Dimethoxy-phenoxv)-pyrrolidin-1-yI1-6, 7-dimethoxy-aquinazoline. Mass

spectrum (M+H) = 412.2,
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MeO. N
()
MeQ 7
o
0 >\
O
Example 25 _
4-[3-(3-1sopropoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass
spectrum (M+H) m/z = 394.2. '
MeO. N
) l 7\1
MeO N
o
(o}
Example 26
4-[3-(Indan-5-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass spectrum
(M+H) m/z = 392.2.
MeO N
Lk
MeO Z
&
Q
\
N—
10 Example 27

uinazoline. Mass spectrum .

(M+H) m/z = 403.2.

Me
O ‘ | N\W
MeO N
N
O
(o]
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Example 28
4-[3-(Biphenyl-3-yloxy)-pyrrolidin-1-yiI-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass spectrum

(M+H) m/z = 428.2.

MeO N
@
MeQ 7
O
(o}
A\
N—
Example 29
6,7-Dimethoxy-4-[3-(2-methyl-quinolin-6-yloxy)-pyrrolidin-1-vil-quinazoline. Mass
spectrum (M+H) m/z = 417.2.
MeO. N
Z 1 \\,L
MeO X Z

N

&
o

Example 30
6,7-Dimethoxy-4-[3-(7-methoxy-naphthalen-2-vloxy)-pyrrolidin-1-yll-quinazoline. Mass

spectrum (M+H) m/z = 432.2.

MeO.

MeOQ

Example 31
8,7-Dimethoxy-4-[3-(6-methoxy-naphthalen-2-vloxy)-pyrrolidin-1-yll-quinazoline.
Mass spectrum (M+H) m/z = 432.2.
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MeO. N

Y N

N

O

(of

MeO

-N
\

Example 32 /
6,7-Dimethoxy-4-[3-(quinolin-7-yloxy)-pvrrolidin-1-yll-quinazoline, Mass spectrum
(M+H) m/z = 403.2. '

MeOQ N,
X | \\|N
MeO 7

N

&

Example 33

1

-yll-quinazoline Mass spectrum
(M+H) m/z = 402.2. '

N\

10 ’ Example 34
4-[3-(1soquinolin-3-yloxy)-pyrrolidin-1-yi-6,7-dimethoxy-quinazoline. Mass spectrum .

(M+H) m/z = 403.2.

MeO. N

MeO” X\ .
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Example 35
rrolidin-1-y11-6,7-dimethoxy-

Isoquinolin-7-
(M+H) m/z = 403.2.

uinazoline, Mass spectrum

MeO N
)
~N

N

"

Q
N\
5 ' Example 36
6,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline. ~Mass  spectrum

(M+H) m/z = 353.1.

MeO

MeO N

A
MeO 7
o
Q
7\
N‘
‘ Example 37
10 6,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-3-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline. Mass  spectrum
(M+H) m/z = 353.1.
' MeO. N .
(A
MeO 7
&
(o]
=N
Example 38

rrolidin-1-vll-quinazoline. Mass  spectrum

15  (M+H) m/z = 353.2.
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Example 39
4-[3-(5-Chloro-pyrimidin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-vi]-6,7-dimethoxy-quinazoline. v Mass

spectrum (M+H) m/z =-388.1.

"~ MeO N
(),
MeO 2

3
e

5 : Example 40
3-[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yh}-pyrrolidin-3-yloxyl-quinoxaline-6-carbonitrile.

Mass spectrum (M*H) m/z = 429.2.

Boc -
Boc
N N . ‘
;07 HO OMe

Preparation 25. 3-Hydroxy-4-methoxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. To

10  6-oxa-3-aza-bicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylic acid tert-butyl ester (505 mg, 2.73 m_mol)‘ in
methanol (25 mL) was added camphorsulfonic acid (317 mg, 1.36 mmol). After _stifring over

night the mixture was partitioned between methylene chloride and water. fhe organic portion

was dried, concentrated and chromatographed eluting with 4:6 ethyl acetate/hexanes to

provide the title compound.

Boc
N

Boc ; 2
N - o “owm
| $1 W
R HO OMe g \N ‘
_ 15 {L S

Preparation 26. 3-Methoxy-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-

e

butyl ester. To 3-hydroxy-4-methoxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (235 mg,
1.08 mmol)and 2-chloroquinoxaline (213 mg, 1.29 mmol) in tetrahydrofuran (5 mL) was added
a 60% dispersion of sodium hydride in mineral oil (51 mg, 1.29 mmol). The mixture was
20  stirred for 3 h, and then was partitioned between methylene chioride and water. The organic
portion was dried, concentrated and chromatographed. The product fractions were pooled

and concentrated.
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MeO. N

Boc ~N
N MeO

)O\‘ OMe OS_Z‘OMG
N7 )\\
N N3

5 5

Example 41
6,7-Dimethoxy-4-[3-methoxy-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline. To 3-

methoxy-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (373 mg, 1.0

5 mmol) was added methylene chloride (5 mL)and trifluoroacetic acid {5 mL). After 10 min, the

solution was concentrated under vacuum, and re-concentrated again from 5 mL of

chloroform. The residue was dissolved in water and washed with ether. The aqueous solution

was then basified with 1 N NaOH and extracted twice with methylene chloride. The exiracts

were dried and concentrated. The residue was dissolved in tetrahydrofuran (5 mL)and

10  saturated ~sodium Dbicarbonate was- added (5 mL) followd by 4-chloro-6,7-

dimethoxyquinazoline (1.08 mmol, 242 mg). The resultant mixtu‘re was heated to 60 °C for 5

h. The mixture was cooled to rt and partitioned between methylene chloride and water. The

organic portion was dried via passaage through a cotton plug and concentrated. The residue

was treated with 4 M methanolic HCI (0.75 mL, 3 mmol). The volume was then reduced by

16  50% under vacuum and the mixture was stirred for 1 h. The white solids were collected via

filtration to proVide 312 mg (75%) of the title compound as it's hydrochloride salt. Mass
Spectrum (M+H) m/z = 434.4.

P Imsal poc
N - N

HOS—ZOH Hoﬂo-sli\—é

Preparation 27. 3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic

20  zcid tert-butyl ester. To 3,4-dihydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert:butyl ester (0.50 g,
2.46 mmol) in tetrahydrofuran at rt was added a 60% dispersion of sodium hydride in mineral
oil (108 mg, 2.71 mmol). The mixture was stirred for 20 min. Tert-butyldimethylsilyl chloride
was then added and the resultant mixture was stirred at rt for 16 h. The mixture was then
concentrated under vacuum and the residue was dissolved in methylene chloride. The

25 organic solution was washed with 10% citric acid, dried through cotton, and concentrated to

provide 670 mg of the title compound as a colorless oil.
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Preparation 28. 3-(tert-Butvl-dimethvl-silanvloxv)-4-(quinoxalin-2-v!oxv)-pvrrolidine-1-

=z
P

carboxylic acid tert-butyl ester. A mixture of 3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydroxy-

_ pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (0.67 g, 2.11 mmol), 2-quinoxalinol {0.46 g, 3.17
5  mmol), triphenylphosphine (0.66 g, 2.54 mmol), and diethylazodicarboxylate was stirred in
tetrahydrofuran (20 mL)at 70 °C for 1 h, The mixture was then concentrated and the residue
dissolved in methylene chloride. The solution was then washed twice with 1 M NaOH, once
with 5% citric acid, dried through cotton, and concentrated. Silica gel chromatograbhy eluting
with hexanes/ethyl acetate (9:1) then provided 745 mg (79%) of the title compound asa

10 colorless semi-solid. '

Preparation  29. 2-[4-(tert-Butvl-dimethvl-silanvloxv)-pvrrolidin-3-vloxv]-qUinoxaline.

This compound was prepared simitarly to Preparation 5.
MeO N.
@
MeQO Z

N

oj—zo-sli—é '
o
.

15 Preparation 30. 4-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-

1-y1]-6.7-dimethoxy-quinazoline. This compound was prepared similarly to Example 1.
MeO. N
\
MeO 4
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Example 42
1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-vl)-4-(cLuinoxalin-2-vloxv)-pvrrolidin-s-ol. A solution of

4-[3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-6,7-dimethoxy-

quinazoline in 25 mL of methanol and 10 mL of 1 M HCI was stirred at 60 °C for 1.5 h. The
solution was then concentrated and the solids were stired as a slurry in water and
isopropanol for 16 h. The solids were then collected by filtration and dried under vacuum to
provide 480 mg of the hydrochloride salt of titte compound as a white powder. Mass spectrum

(M+H) m/z = 420.2.

B Boc
°° N

N
;07 HO' ;
: PH

Preparation 31 3-Benzvl-4-hydroxv-pyfrolidine-1 -carboxylic acid tert-butyl ester. To 6-

oxa-3-aza—bicyclo[3.1.0]hexane-3-carboxylic acid tert-butyl ester (1.32 g, 7.16 mmol) was
added a 19% solution of benzyl magnesium bromide in tetrahydrofuran {(22.1 g, 21.5 mmol).
The mixture was stirred for 20 h, and was then poured into 0.5 M KHSO,. The mixture was
extracted three times with methylene 'chloride and the combined extracts were dried through
cotton and concentrated. Silica gel chromatography eluting w_ith hexanes/ethyl acetate {1:1)

provided 459 mg (24%) of the title compound as a tan oil.
Boc

oy
d Ph r
Preparation _32. 3-Benzyl-4-oxo-pyrrolidine-1-carboxvlic acid tert-butyl ester. To 3-

benzyl-4-hydroxy-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (297 mg, 1.07 mmol)and 4
angstrom molecular sieves in methylene chloride (20 mL) was added pyridinium

chlorochromate. The mixture was stirred at rt for 16 h, and was then filtered through Celite - -

and concentrated. Silica gel chromatography eluting with 1:1 hexanes/ethyl acetate gave 160
mg (54%) of the title compound as a pale yellow oil. ‘

_ Boc

S | ﬁL

' Ph
o;z/ph MezN

rrolidine-1-carboxylic _acid _tert-but

Preparation _33. 3-Benzyl-4-dimethylamino-

ester. A solution comprised of 2.0 M dimethylamine in tetrahydrofuran (1.48 mL, 2.96 mmol),
acetic acid (231 mg, 3.85 mmol), sodium triacetoxy borohydride ( 377 mg, 1.78 mmol), and 3-
benzyl-4-oxo-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (163 mg, 0.59 mmol) was stirred at
rt for 24 h. The mixture was diluted with 1 M NaOH and stirred for 1.5 h. The mixture was then
extracted three times with methylene chioride and the combined extracts were then dried and-
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concentrated. Silica gel chromatography eluting with 3:1 ethyl acetate/hexanes provided 92
mg of the title compound as a colorless oil.

H
N

L
] MezN
Preparation 34. (4-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-dimethyl-amine. Prepared similarly. to
5§ . Preparation 5.

MeO.__~__N
A
~N
N
5L
M82N
Example 43
f4-Bensz-1-(6,7-dimethdxv-quinazolin-4-v|)-pvrrolidin-3-v|]-dimethvl-amine. Prepared

1 similarly to Example 1. Mass spectrum (M+H) m/z = 393.4.

MeO

10 . E N
Example 44
6.7-Dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-cinnoline. Prepared similarly
to Example 1, substituting 4-chloro-8,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-6,7-dimethoxy-
quinazoline. MS: (M+H) m/z = 404.3. '

15
Example 45 ,
. 8.7-Dimethoxy-4-[4"-(quinoxalin-2-vloxy}-[1,3Tbipyrrolidinyl-1-yl]-cinnoline. Prepared
similarly to Example 1, substituting 4-chloro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-6,7-
dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 473.1. ”
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0 N
= ;N\
Example 46 , o
11-(6,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-ethyl-methyl-

amine. Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro_—6,7-dimethoxy-cinn’oline_ for 4-
5  chloro-6,7-dimethoxy-quinazoline. MS: (M+H) m/z = 460.4.

N
\

O NEt

—

Example 47
[1-(6.7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yll-diethyl-amine.

Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-
10  6,7-dimethoxy-quinazoline. MS (M*H) m/z = 474.4.

Example 48
- 6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yfl-cinnoline.

Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro-8,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-
15  8,7-dimethoxy-quinazoline, MS (M+H) m/z = 489.4.
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Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chIoro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-
5  6,7-dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 475.4.

Q\}OS__ZNMeEt

Example 50
[1-(6,7-Dimethoxy-cinnolin-4-y)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yll-ethyl-methyl-

aminé. Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-
10  chloro-6,7-dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 461.4.

l
o)

Nep
=

Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-
16  6,7-dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 446 4.
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Example 52
6.7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-{quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-cinnoline.

Prepared similarly to Example 1, substituting 4-chloro-6,7-dimethoxy-cinnoline for 4-chloro-
5  6,7-dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 488.4.

Prepared
similarly to Example 1, substituting 4-chloro-8,7-dimethoxy-cinncline for 4-chloro-6,7-
10  dimethoxy-quinazoline. MS (M+H) m/z = 472.4.

I
o N

Example 54
4-[3-(4a,5.6.7.8,8a-Hexahydro-guinoxalin-2-yloxy)- rrolidin-1-y!]-6,7-dimetho

guinazoline; Prepared similaﬂy to Example 1. MS (M+H) m/z = 408.2.

IBoc
. N
S_?,cone S__?’
HO ?
8N

COzMe

16

T
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Preparation_35. _4-(Quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl

ester 2-methy| ester. ﬁ mixture of 4-hydr6xy-pyrrolidine-1 ,2-dicérboxy|ic acid 1-tert-butyl ester

2-methyl ester (5.0 g, 20.4 mmol), 2-quinoxalinol (4.47 g, 30.6 mmol), triphenylphosphine
(6.42 g, 24.5 mmol), and diethylazodicarboxylate (4.26 g, 24.5 mmoli) in THF (100 mL) was
5 stirred at 70 °C for 4 h. The mixture was cooled, dissolved invmethylene chloride, washed
~ twice with 1 N NaOH and once with 5% citric acid, dried and concentrated. Silica -gel
chromatography eluting with hexanes/ethylacetate {3:1) provided 7.09 g -(93%)’of the title
compound as an amorphous solid. MS (M+H) = 374.1.
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10 Preparation_36. 4-(Quinoxalin-2—vloxv)—pvrrolidine-1.2-dicérboxvlic acid 1-tert-'butvl.

ester. To 4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-methyl
ester (495 mg, 1.33 mmol) in methanol (10 mL)at ice bath temperature was added 1 N NaOH
(20 mL). The solution was stirred for 3 days, and was then acidified with 10% citric acid. The

solution was extracted three times with methylene chloride and the combined extracts were
16  dried via passage through a cotton plug and concentrated.- The residue was crystallized from .
10:1 hexanes/ethyl actate to provide 318 mg of the title compound as a white powder.

Boc
N Boc
CO.H 'I\l
S__?’ CONMe,
5 OS_7’
N)\\\

acid tert-butyl ester. To 4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl “

20  ester (145 mg, 0.404 mmol), triethylamine (43 mg, 0.424 mmol), and dimethylamine (0.505
mmol; 252 ul. of a 2 M solution in THF) in methylene chloride (8 mL) was added 50% wiw 1-
propanephosphonic acid cyclic anhydride (283 mg, 0.444 mmol). The mixture was stirred at rt
for 4 days, and was then quenched with 1 N NaOH and stirred vigorously for 1 h. The organic
material was removed, dried through cotton, and concentrated. Silica gel chromatography

25  eluting with methylene chloride/methanol (98:2) gave 115 mg (74%) of the title compound as
a colorless oil.
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Preparation 38 4-(Quinoxalin-2-vlioxy)-pyrrolidine-2-carboxylic _acid dimethviamide.

Prepared similarly to Preparation 5.
MeO. N,

: o
NS _conme, MeQ” >~
SJ N _CONMe,
S—

N)\\\N . o’ '
5 5

5 : Example 55
1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-y)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-2-carboxvlic acid
dimethylamide. Prepared similarly to Example 1. MS (M+H) m/z = 475.3.

'Boc

Boc
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N)):\ fN thn
Preparation 39. 2-Hydroxymethyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid
10 tert-butyl ester. To 4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1,2-dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-

methyl ester (956 mg, 2.56 mmol) in 50 mL of tetrahydrofuran at —78 °C was added dropwise
a 1 M solution of lithium aluminum hydride in ether (5.12 mL, 5.12 mmol). The mixture was

stirred while slowly warming to 0 °C over 4 h. The well-stirred reaction was by the sequential

addition of 195 uL water, 195 ul 1 N NaOH, and 585 ul of water. The resultant suspension
15  was stirred at rt over night, and the solids were removed via filtration through celite.

Concentration of the filtrate provided 980 mg of the title compound as a pale yellow foam.
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Preparation 40. {4-(Quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-2-yi]-methanol triﬂuoroacetaté. A

sample of 2—hydroxymethyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
(500 mg, 1.45 mmol) was stirred in methylene chloride (40 mL)and trifluoroacetic acid {4
mL)at rt for 2 h. The mixture was then concentrated under vacuum to yield the title compound

as a purple oil.
MeO N

N Y Q

Example 56
[1-(6.7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-vioxy)-pyrrolidin-2-vil-methanol

hydrochloride. A mixture of [4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-2-yi]-methanol trifluoroacetate
(355 mg, 1.45 mrﬁol), 4-chloro-8,7-dimethoxyquinazoline (326 g, 1.45 mmol), and potassium
carbonate (600 mg, 4.35 mmol) in tetrahydrofuran (50 mL)and water (25 mL) was heated at
reflux for 16 h, and then was concentrated, diluted with saturated sodiumbicarbonate, and
extracted three times with methylene chloride. The combined extracts were dried over
magnesium sulfate, filtered and concentrated. - Silica gel chromatogfaphy eluting with
methylene chloride/methanol (9:1).provided 314 mg of a yellow oil. The oil was dissolved in 2-
propanol, and 1.0 equivallents of concentrated HCl was added. The mixture wés concentrated
and the residue crystallized from ethyl acetate/isopropanol to provide 197 mg of the title

compound as an off-white powder. MS (M+H) m/z = 434.2.
Boc
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Preparation 41.  2-(1-Hydroxy-1-methyl-ethyl)-4-{quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1-

carboxylic acid tert-butyl ester. To a stirred mixture of 4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-1,2-
dicarboxylic acid 1-tert-butyl ester 2-methyl ester (1.01 g, 2.61 mmol) in THF {25 mL)at —78
°C was added a solution of 3.0 M methyl magnesium bromide in diethyl ether {1.00 mL),
dropwise. The mixture was stirred for 1 h, and then warmed to rt for 6 h. The mixture was

then partitioned between ether and water, and the organic portion was dried over magnesium
sulfate, filtered, and concentrated. Silica gel chromatography eluting with hexanes/ethyl
acetate (3:2) provided 520 mg (51%) of the title compound as a pale yellow foam.

PCT/IB2005/003989 v @ O
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Preparation 42. _2-[4-(Quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-2-yl]-propan-2-ol. ~ Prepared

similarly fo Preparation 5.

A Y
izz
[o] .
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g
Zz\ ,Z
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5 Example 57
-quinazolin-4-vl
| hydrochloride. A mixture of 2-[4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-2-yl}-propan-2-ol, 4-chloro-6,7-
dimethoxyquinazoline, and potassium carbonate was stirred in tetrahydrofuran (10 mL)and
water (5 mL)at 70 °C for 16 h. Toluene was added and the mixture was warmed to 100 °C for

- 10 6 days. The mixture was concentrated under vacuum and the residue was diluted with satd.
NaHCOs and extracted three times with methylene chloride. The combined extracts were
dried via passage through a cotton plug and concentrated. Silica gel chromatography eluting
with methylene chloride/methanol (9:1) provided 250 mig of a light brown solid. This was
suspended in ethyl acetate and the solids were filtered away. The filtrate was concentrated

16  and again chromatographed, eluting with ethyl acetate/methanol (95:5) to provide 97 mg of a
pale yellow oil. The oil was dissolved in 2-propanol, and 1.0 equivallents of HCI was added.
Concentration yielded the title compound as a yellow powder. MS (M+H) m/z = 462.3.

The invention described and claimed herein is not to be limited in ‘scope by the
specific embodiments herein disclosed, since these embodiments are intended as illustrations’

20 of several aspects of the invention. Any equivalent embodiments are intended to be within the

' scope of this invention. Indeed, various modifications of the invention in addition to those
shown and described herein will become apparent to those skilled in the art from the
foregoing description. Such modifications are also intended to fall within the scope of the

appended claims.
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What is Claimed

1. A compound of the formula I

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,
wherein X, Y and Z are each independently CH or N with the proviso that at least one
or two of X, Y and Z are N, but.not all three, and with the proviso that Y and Z are not both N;
wherein Ry, Rz and Rg are independently H, halogen, C=N, -COOH, ;COO%, -CON
10 RaR4, COR3, -NR3Ry, -NHCOR,, -OH, (Cs-Cyo)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, {C4-Ce)alkyl,
(C;-Cg)haloalkyl, (C,-Cg)alkenyl, (Cz-Cs)alkynyl, -0-(C+-Cs)alkyl, -O-(C,-C¢)alkenyl or {C3-Cg)
cycloalkyl; or, when Ry R, and Rs are independently -O-(C4-Cs)alkyl, -O-(C-Ce)alkenyi, (C4-
Ce)alkyl, (C,-Ce)alkenyl or (C-Ce)alkynyl, R; and Rp or Ry and Rs ‘may optionally be
connected to form a 5§ to 8 membered ring; ’
15 wherein Ry and R4 are independently H, (C4-Ce)alkyl or (Ce-Cio)aryl said aryi
optionally substituted with one or more (Cs-Ce)alkyl groups;
wherein Rg and Ry are each independently H, halogen, -COORs, -CONR3R,, -COR,, '
NRsR4, -NHCOR3, -OH, -(C:-Ce)alkylene-OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONHR,, (C4-Cg)alkyl,
(C2-Ce)alkoxy, Ce-Cqo aryl or '
20
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R |
N
{CHy)n
R, ~w”

wherein nis 0 or 1;

W is carbon, oxygen or NRg, wherein Rg is hydrogen or {C4-Cg)alkyl, and when W is
carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR;, -CONR3R,, -
COR;, -NR3Ry, -NHCOR, -OH, (C¢-Cyg)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, {C4-Ce)alkyl, (Cs-
Ce)haloalkyl (Ca-Cg)alkenyl, (C,-Ce)alkynyl, -O-(C4-Celatkyl, -O-{C,-Celalkenyl or {Cs-Cs)
cycloalkytl;

wherein Ry and Ry are independently hydrogen or (C4-Cg)alkyl;

or Rg and Ry may optionally combine to form a cyclic ring;

wherein Ar is phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl
is optionally fused to a benzo group, and which heteroaryl contains from one to four
heteroétoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteroaryl
ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein
each of the foregéing phenyl, naphthyl, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings may
optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from (Cy4-
Cg)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C1-Ca)hydroxyalky|,-, {C,-Cs)alkoxy-(C4-Cg)alkyl-, (Cs-
Cg)hydroxycycloalkyl-, (Ca-Cs)cycloalkyl, (Cs-Cs)cycloalkoxy-, (C4-Cs)alkoxy-(Cs-Ca)cycloalkyl-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and (C1-Ca)alkoxy-
(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein said alkyi, alkoxy and cycloalkyl may be optionally
substituted with 1 to 3 halos and wherein each (C3-Cs)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety
may be independently substituted with from one to three (C4-Cg)alkyl or benzyl groups; or

wherein Ar is a 5- to 6-membered héter_daryl ring, which heteroaryl is fused to an_
imidazo, pyrido, pyrimido, pyrazo, pyridazo, or pyrrolo group, and which heteroaryl contains
from one to four heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that
said heteroaryl ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms,
and wherein each of the foregoing fused heteroaryl rings may optionally be substituted with
from one to three substituents independently selected from (C,-C;)alkyl, chloro-, bromo-, iodo,
fluoro-, halo(C,-Cg)alkyl, {C4-Csg)hydroxyalkyl-, (C4-Cs)alkoxy-(C,-Cgjalkyl-, {Cs
Cg)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cg)cycloalkyl, (Cs-Cs)cycloalkoxy-, (C1-Cg)alkoxy-(Cs-Cs)cycloalkyi-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and {C4-Cg)alkoxy-
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(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein each (C;-Cs)cycloalkyl or heterocycloalkyl mdiety
may be independently substituted with from one to three (C,-Cg)alkyl or benzyl groups; or
when Ar is phenyl, naphthyl, or heteroaryl ring, each ring rhay be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from {a) lactone formed
from —(CHXOH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) ~CONR4Rs,
wherein R4 and Rys are independently selected from (C4-Cg)alkyl and benzyl, or Ry and Rys
together with the nitrogen {o_ which they are attached form a 5- to 7-membered heteroalkyt
ring that may contain from zero to three hetercatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the -CONR,,Rs group, wherein when any of said
heteroatoms is nitrogen it méy be optionally substituted With {C4-Cs)alkyl or benzyl, with the

proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms;

or (c) =(CH2)\NCOR,Rs wherein v is zero, one, two or three and -COR4R;s taken together
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.

2. The compound of claim 1 wherein X and Z are each N, Ry and R; are each -
O"(C1 - C4)a|ky' and Rs is H.
3. The compound of claim 1 wherein Ar is phenyl substituted with one to three

substituents ‘independenﬂy selected from the group consisting of —O-(Ci-Cg)alkyl, -(Cs-
Cs)alkyl, CN, hydroxyl, phenyl and —O-(C4-Cs)alkyl substituted with 1 to 3 halogens.

4. The " compound of claim 3 wherein Ar is phenyl subétituted by
trifluoromethoxy. '
5. The compound of claim 1 wherein Ar is naphthyl or naphthyl substituted by — -
O-(C4-Cs)alkyl. '
6. The compound of claim 1 wherein Ar is quinoxalinyl, quinolinyl or
isoquinolinyl. o '
7. The compound of claim 1 wherein one.or both of Rg and R; is methoxy or
wherein one or both of Rg and R; is -NR3R 4.
8. The compdund of claim 1 wherein said heteroaryl group is a heteroaryl or

benzo-fused heteroaryl group selected from pyridinyl, pyridazinyl,. imidazolyl, pyrimidinyl, -

pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl,
oxazolyl, isothiazolyl, pyfrolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl,
cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl, triazinyl, isoindolyl, purinyl,
oxadiazolyl, thiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyi,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, gquinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, dihydroquinolyl,
tetrahydroquinolyl,  dihydroisoquinolyl,  tetrahydroisoquinolyl, benzbfuryl, furopyridinyl,
pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl. '

9. The compound of claim 2 wherein R, and R, are each methoxy.

10. A compound according to claim 1 selected from the group consisting of:



WO 2006/070284 PCT/IB2005/003989

10

15

20

25

30

35

-68-

4-[3-Allyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-y}-6,7-dimethoxy-quinazoline;

6,7-Dimethoxy-4-[3-propyl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yll-quinazoline;

1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl )-3-methyl—4-.(quinoxalin-2‘-yloxy)-pyrrolidine-S-
carboxylic acid ethyl ester; '
6,7-Dirhethoxy—4-[3-methyl-3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1 -yl]-quinazoline;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl}-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-isopropyl-
methyl-amine; .

[1 -(6,7-Dimethoxy-quinazolinF4-yl)-4-(quinoxalin-2—yloxy)-pyrroIidin-3-yl]-diethyl-
amine;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-y1)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-ethyl-methyl-
amine;

[ -(6,7-Dimethoxy-quinézolin-4-yl)—4-(quinoxalin-2—yloxy)—pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-
amine;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyi-amine;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinolin-3-yloxy)-pyrrolidin-3-yl}-dimethyl-amine;

6,7.-Dimethoxy—4-[4'—(quinoxaIin-2-yloxy)—[1 ,3'|bipyrrolidinyl-1'-yl}-quinazoline;

6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-
quinazoline;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-{quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl}-methyl-
amine;

N-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl}-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl]-N-methyi-
acetamide; v
6,7-Dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline;
4-[3-(4-Ethoxy—phehoxy)-pyrrolidin-1 -yi]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(naphthalen-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yi}-quinazoline;
4-[3-(4-tert-Butyl-phenoxy)-pyrrolid in-1 -yl]-6,7-dimeth6xy—quinazoline;
4-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-yloxy}-benzonitrile;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(4-trifluorom ethoxy-phénoxy)-pyrrolidin-1 -yl]-quinazoline;
4-[3-(3-Ethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(3,4-Dimethoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-y]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(3-Isopropoxy-phenoxy)-pyrrolidin-1-y}}-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(Indan-5-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-{3-(quinolin-6-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
N4—[3-(Biphenyl-3-yloxy)-pyrrolidin-1 -yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
8,7-Dimethoxy-4-[3-(2-methyl-quinolin-6-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(7-methoxy-naphthalen-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline;
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6,7-Dimethoxy-4-[3-(6-methoxy-naphthalen-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yi]-quinazoline;
6,7-Dimeth}oxy-4-[3—(quinoliﬁ-?-yloxy)—pyrrolidin-‘l -yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(naphthalen-1-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
4-[3-(IsoquinoIin—3-y!oxy)-pyrrolidin-1 -yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;
4-[3-(Isoquinolin-7-yloxy)-pyrrolidin-1-y1}-6,7-dimethoxy-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-quinazoline;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-3-yloxy)-pyrrolidin-1-ylj-quinazoline;

* 8,7-Dimethoxy-4-[3-(pyridin-4-yloxy)-pyrrolidin-1-yl}-quinazoline;

4—[3-(5-Chﬂlbro-pyrimid in-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-quinazoline;

3-[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-yloxy}-quinoxaline-6-carbonitrile -acid

tert-butyl ester;

6,7-Dimethoxy—4-[3-methoxy-4-(quinoxaiin-2-yloxy)—pyrrolidin—1-yl]- ’

quinazoline.tetrahydrofuran (pyrrolidin-3-yloxy]-quinoxaline.;

amine;

amine;

1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-ol;
[4-Benzyl-1-(6,7-dimethoxy-quinazolin-4-yl)-pyrrolidin-3-yl]-dimethyl-amine;
6,7-Dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-cinnoline;
6,7-Dimethoxy-4-[4';(quinoxalin-2-yloxy)-[1 ,3bipyrrolidinyl-1'-yl]-cinnoline;

i1 -(6,'7-Dimethoxy-cinnolin—4-yl)—4-(quinolin-2-y|oxy)-pyrrolid in-3-yl]-ethyl-methyl-

[1-(6,7-Dimethoxy-cinnolin-4-yl}-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yl}-diethyl-amine;
6,7-Dimefhoxy—4-[3-morpholin-4-y|-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrro|idin-1 -yl]-cinnoline;
[1 -(6,7-Dimethoxy;cinnolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin—3-y|]-diethyl-amine;
[1 -(6,7-Dimethoxy-cinnolin—4-yl)-4-(quinoxalin-2-y|oxy)'-pyrro!idin-3-y|]-ethyI-methyI-

[ -(6,7-Dimethoxy—cinnolin-4-yl)-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-3-yi]-d imethyl-amine;
6,7-Dimethoxy-4-[3-morpholin-4-yl-4-(quinolin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-cinnoline;
6,7-Dimethoxy-4-[4™-(quinolin-2-yloxy)-[1,3"Ibipyrrolidinyl-1*-yl]-cinnoline;
4-[3-(4a,5,8,7,8,8a-Hexahydro-quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-6,7-dimethoxy-

quinazoline;

1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidine-2-carboxylic acid

dimethylamide;

[1-(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-yl)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-2-yl]-methanol

hydrochloride; and

hydrochloride.
11. A pharmaceutical composition for treating psychotic disorders, delusional
disorders and drug induced psychosis; anxiety disorders, movement disorders, mood

2-{1 -(6,7-Dimethoxy-quinazolin-4-y|)-4-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrdlidin-2—yl]-propan—2-ol

Qb
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disorders, neurodegenerative disorders and drug addiction, comprising an amohnt of a
‘compound of formula | according to claim 1 effective in treating said disorder or condition.

12. A method of treating a disorder selected from psychotic disorders, delusional
disorders and drug induced psychosis; anxiety disorders, movement disorders, - mood
disorders, and neurodegenerative” disorders, which method comprises administering an
amount of a compdund of claim 1 effective in treating said disorder.

13. The method of claim 12, wherein said disorder are selected from the group
consisting of: dementia, Alzheimer's disease, multi-infarct dementia, alcoholic dementia or
other drug-related dementia, dementia associated with intracranial tumors or cerebral trauma,
dementia associated with Huntington's disease or Parkinson’s disease, or AlDS-related
dementia; delirium; amnestic disorder; post-traumatic stress disorder; mental retardation; a
learning disorder, for example réading disorder, mathematics disorder, or a disorder of written -
expression; attention-deficit/hyperactivity disorder; age-related cognitive decline, major

depressive episode of the mild, moderate or severe type; a manic or mixed mood episode; a

~hypomanic moodepisode; a depressive episode with atypical features; a depressive episode

with melancholic features; a depressive episode with catatonic features; a mood episode with
postpartum onset; poét-stroke depression; major depressive disorder; dysthymic disorder;
minor depressive disorder; premenstrual dysphoric disorder; post-psychotic depressive
disorder of schizophrenia; a major depressive disorder superimposed on a psychotic disorder
comprising a delusional disorder or schizophrenia; a bipolar disorder comprising bipolar |
disorder, bipolar Il disorder, cyclothymic disorder, Parkinson’s disease; Huntington’s disease;
dementia, Alzheimer's disease, multi-infarct dementia, AlDS-related dementia, Fronto
temperal Dementia; neurodegeneratlion associated with. cerebral trauma; neurodegeneration
associated with stroke; neurodegeneration associated with cerebral infarct; hypoglycemia-
induced neurodegeneration; neurodegeneration associated with epileptic seizure;
neurodegeneration associated with neurotoxin poisoning; multi-system atrophy, paranoid,
disorganized, catatonic, undifferentiated or residual type; schizophreniform disorder;
schizoaffective disorder of the delusional type or the depressive type; delusional disorder;
substance-induced psychotic disorder, psychosis induced by alcohol, amphetamine,
cannabis, cocaine, hallucinogens, inhalants, opioids, or phencyclidine; personality disorder of
the paranoid type; and personality disorder of the schizoid type.
14. A compound having the formula

PCT/IB2005/003989 _ g%
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wherein Rg and Ry are each independently is H, halogen, -COOR;3;, -CONR3R,, -COR,,
NR3R4, -NHCORg, -OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONH R, (C4-Cg)alkyl, -O(C,-Cg)alkyl, Cs -C1o

aryl or

whereinnis O or 1;

W is carbon, oxygen or NR;, wherein Rg is hydrogen or (C;-Ce)alkyl, and when W is
carbon, it may be optionally substituted by halogen, -CéN, -COOH, -COOR;, -CONR3Ry, -
CORg3, -NR3Ry, -NHCORs, -OH, (Ce-Cio)aryl, 5 to 7 membered heteroaryi, (C4-Cs)alkyl, (Cy-
Ce)haloalkyl (C,-Ce)alkenyl, (Co-Ce)alkynyl, -O-(C4-Cg)alkyl, -O-(Cz;Ce)alkenyl or (Cs-Cg)
cycloalkyl;

wherein Rg and Ry, are independently hydrogen or (C;-Cg)alkyl; .

or Ry and Ry may optionally combine to form a cyclic ring;

wherein R; and Ry are independently H, (C4-Cg)alkyl or (Cg-Cio)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C4-Cg)alkyl groups; ' _

wherein Aris phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl
is optionally fused to a benzo group, and Which heteroaryl contains from one to four
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteroaryl
ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein
each of the foregoing phenyl, naphthyl, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings may
optionally’ be substituted with from one to three substituents independently selected from (C;-
Cs)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C;-Cg)hydroxyalkyl-, (C;-Cs)alkoxy-(C+-Cs)alkyl-, (Cs-
Cs)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl, (Cs-Cs)cycloalkoxy-, (C4-Cg)alkoxy-{(Cs-Cs)cycloalkyi-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and (C1-Ca)aiko>{y-
(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein said alkyl, alkoxy and cycloalkyl may be optionally
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substituted with 1 to 3 halos and wherein each {C;-Cs)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety
may be independently substituted with from one to three (C,-Ce)alkyl or benzy! groups; or
wherein Ar is a phenyl, naphthyl, heteroary! or benzo-fused heteroaryl ring, each said
ring may be optionally substituted with one to three substituents independently selected from
5 phenyl, naphthyl and a 5- to 6-membered heteroaryl ring containing from one to four hétero—
atoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteréaryl ring
cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein each
independently selected phenyl, naphthyl or heteroaryl substituent may itself be substituted with
from one to three (C4-Cg)alkyl or C3-Cs cycloalkyl substituents, wherein examples of heteroaryl
10  groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl,
triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyt, thiazolyl, oxazolyl,
isothiazolyl, pyrrolyi, quinolinylv,‘isoquinolinyl, indolyl, benzi.midazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl,
indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl, triazinyl, isoindolyl, purinyl, oxadiazolyl,
thiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyl,
16 benzothiazolyl, benzoxazolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, dihydroquinolyl,
tetrahydroquinolyl,  dihydroisoquinoly, tetrahydroisoquinolyl, benzofuryl, furopyridinyl,
pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl; :
when Ar is a phenyl,vnaphthyl or heteroaryl ring, each said ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from (a) iactone formed
20 from —(CH,)OH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) -CONR™R?S,
wherein R" and R are independently selected from (C4-Cs)alkyl and benzyl,. or R* and R"
together with the nitrogen to which they are attached form a 5- to 7-membered heteroalkyl
ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the -CONR"R' group, wherein when any of said
~ 25  heteroatoms is nitrogen it may be optionally substituted with (C4-Cg)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms;
or (¢) ~(CH2)J\NCOR4,Rss wherein v is zero, one, two or three and -COR4R;s taken together
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.
15. A process for preparing a compound of the formula
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or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,
wherein X, Y and Z are each independently CH or N with the proviso that at least one
5 or two of X, Y and Z are N, but not all three, and with the proviso that Y and Z are not both N;
. wherein R;, R; and Rs are independently H, halogen, C=N, -COOH, -COOR;, -CON
R3Rs, COR3, -NR3Ry, -NHCORg, -OH, (Cg-Cro)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C4-Ce)alkyl,
(C-Ce)alkenyl, (C2-Ce)alkynyl, -O-(C1-Ce)alkyl, -O-(C2-Ce)alkenyl or (C3-Cg) cycloalkyl; or,
when Ry, R; and Rg are independently -O-(C;-Ce)alkyl, -O-(C2-Ce)alkenyl, (C1-Ce)alkyl, (C-
10 . Cgalkenyl or (C2-Ce)alkynyl, Ryand Rz or Ry and Rs may optionally be connected to .form ab
{o 8 membered ring;
wherein Rs and R; are independently H, (C1-Cs)alkyl or (Ce-Cm)aryl said aryl
optionally substituted with one or more (C4-Cs)alkyl groups;
wherein Rgs and Ry are each 1ndependently H, halogen, -COOR3, -CONR3Ry, -COR,,
15  NRsRs, -NHCORs, -OH, -(C;-Ce)alkylene-OH, -HNCOOR;, -CN, -HNCONHR, (Ci-Ce)alkyl,
(C2-Ce)alkoxy, Ce-Cyo aryl or

wherein n is 0 or 1;
W is carbon, OXygen or NRs, wherein Rg is hydrogen or {C-Ce)alkyl, and when W is
20  carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR3, -CONR3R,, -
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CORg, -NR3Ry, -NHCOR;, -OH, (C¢-Cyg)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C,-Cs)élkyl, (Cy-

_Cs)haloalkyl (Cz-Ce)aIkenyl, (Co-Celalkynyl, -O-(C4-Cglalkyl, -O-(C,-Celalkenyl or (Cs-Cs)

cycloalkyl;

wherein Ry and Ry are independently hydrogen or (C4-Cg)alkyl;

or Rg and Ry may optionally combine to form a cyclic ring;

wherein Ar is phenyl, naphthyl, or a 5- to 6-membered heteroaryl ring, which heteroaryl
is optionally fused to a benzo group, and which heteroaryl contains from one to four
heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and suifur, with the proviso that said heteroaryl
ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein
each of the foregoing phenyl, naphthyl, heteroaryl, or benzo-fused heteroaryl rings may
optionally be substituted with from one to three substituents independently selected from (C4-
Cg)alkyl, chloro-, bromo-, iodo, fluoro-, (C1-Cs)hydroxyaIKYI-, (C4-Cg)alkoxy-(C4-Cg)alkyl-, (Cs-
Cg)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl, (C;-Cg)cycloalkoxy-, (C-Cg)alkoxy-(Cs-Cg)cycioatkyi-,
(3-8 membered)heterocycloalkyl, hydroxyl(3-8 membered)heterocycloalkyl, and {C,-Cg)alkoxy-
(3-8 membered)heterocycloalkyl, wherein said alkyl, alkoxy and cycloalkyl may be optionally
substituted with 1 to 3 halos and wherein each (Cs-Cs)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety
may be independently substituted with from one to three (C4-Cg)alkyl or benzyl groups; or

wherein Ar is a phenyl, naphthyl, hetéroaryl or benzo fused heteroaryl ring, each said
ring may be optionally substituted with one to three substituents independently selected from
phenyl, naphthyl and a 5- to 6-membered heteroaryl ring containing from one to four
heterdatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteroaryl
ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein
each independently selected phenyl, naphthyl or 'heteroaryl substituent may itself be
substituted with from one to three (C;-Cg)alkyl or Cs-Cg cycloalkyl substituents, wherein
examples of heteroaryl groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl,
pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyl, tetrazolyl, furyl, thienyl,
isoxazolyl, =thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, indolyl,
benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl,
triazinyl, isoindolyl, purinyl, oxadiazolyl, thl;azolyl; thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl,
benzothiophenyl, benzotriazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl, quinazolinyl, quinoxalinyl,
naphthyridinyl, dihydroquinolyi, tetrahydroquinolyl, dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl,
benzofuryl, furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl; or,

"~ when Aris a phenyl, naphthyl or heteroaryl ring, each said ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from (a) lactone formed
from —(CH),OH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) -CON Ry Rys ,
wherein Ry and Rys are independently selected from (C4-Cg)alkyl and benzyl, or Ry4 and Rys
together with the nitrogen to which they are attached form a 5- to 7-membered heteroalkyl

PCT/1B2005/003989 & \
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ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the -CON R;;R;s group, wherein when any of said
“heteroatoms is nitrogen it may be optionally substituted with {C4-Cg)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms;
5  or (c) =(CH.)\NCORy,R;s wherein v is zero, one, two or three and -COR4Ry5 taken togéther
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.
comprising reacting a compound of formula lil

L n

10 wherein X, Y and Z are each independently CH or N with the proviso that one or two of X, Y
and Z are N, but not all three, and with the proviso that Y and Z are not both N;
wherein Ry, R;and Rs are as defined above;

wherein L is a suitable leaving group; with a compound of formula Il

0]
5. B
wherein Rg and R; are each independently H, halogen, -COOR,, -CONR3Ry, -COR,, NR3R,,
-NHCOR,, -OH, -(Ci-Ce)alkylene-OH, HNCOOR;, -CN, -HNCONH Ry, (C4-Ce)alkyl, -O(C,-

Cs)alkyl, phenyl or '
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{CH2)n
Ry w” v

whereinnis 0 or 1;

W is carbon, oxygen or NRg, wherein Ry is hydrogen or (C4-Cg)alkyl, and when W is
carbon, it may be optionally substituted by halogen, -C=N, -COOH, -COOR3, -CONR;R,, -
CORg3, -NR3R4, -NHCOR;3, -OH, (Cs-Cyp)aryl, 5 to 7 membered heteroaryl, (C;-Cg)alkyl, (C+-
Ce)haloalkyl (Cz-Ce)alkenyl, (Co-Ce)alkynyl, -O-{C4-Ce)alkyl, -O-(C,-Ce)alkenyl or (Cs-Cg)
cycloalkyl;

wherein Rg and Ryq are independently hydrogen or (C4-Cg)alkyl;

or Rg and Ry may optionally combine to form a cyclic ring; -

wherein Rz and R, are independently H, (Cy-Cg)alkyl or (Cs-Cio)aryl said aryl
optionally substituted with o‘ne or more (C4-Cs)alkyl groups;

wherein Ar is hydrogen, phenyl, naphthyl or a 5- to 6-membered heteroaryl ring,
optionally fused to a benzo group, containing from one to four hetéroatoms in fhe ring
selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said ring cannot contain two
adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms and wherein each of the foregoing
phenyl, naphthyl and heteroaryl rings may optionally be substituted with one to three

substituents independently selected from (C,-Cg)hydroxyalkyl-, (C;-Cs)alkoxy-(C4-Cs)alkyl-, -

O-(Cs-Cs)alkyl-halo,  (C;-Cy)hydroxycycloalkyl-, (Cs-Cg)cycloalkyl, (Cs-Cg)cycloalkoxy-, {Cq-
Cs)alkoxy-(C3-Cs)cycloalkyl-, heterocycloalkyl, hydroxyheterocycloalkyl, .and (C4-Cs)alkoxy-
heterocycloalkyl, wherein each V(Cs-Ca)cycloalkyl or heterocycloalkyl moiety may be
independently substituted with from one to three (C4-Cg)alkyl or benzyl groups;

wherein Ar is a phenyl, naphthyl, heteroaryl or benzo- fused heteroaryl ring, each said
ring may be optionally substituted with one to three substituents independently selected from
phenyl, naphthyl and a 5- to 6-membered heteroaryl ring containing from one to four hetero-
atoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said heteroaryl ring
cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein each
independently selected phenyl, naphthy! or heteroaryl substituent may itself be substituted with
from one to three (C,-Cg)alkyl or C5-Cs cycloalkyl substituents, wherein examples of heteroaryl
groups include, but are not limited to, pyridinyl, pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazplyl,
triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyi, tetrazolyl, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyi,
isothiazolyl, pyrrolyl, quinoliny!, isoquinclinyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnofinyl,
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indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, pyridazinyl, triazinyl, isoindolyl, purinyl, oxadiazolyl,
thiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyl,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, quinazolinyl, quihoxalinyl, naphthyridinyl, dihydroquinolyi,
tetrahydroquinolyl, ~ dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, ~ benzofuryl,  furopyridinyl,
pyrolopyrimidinyl, and azaindolyl; . '

wherein Ar is a phenyl, naphthyl or heteroaryl ring, each said ring may be optionally
substituted with one to three substituents independently selected from (a) lactone formed
from —(CH)OH with an ortho -COOH, wherein t is one, two or three; (b) —CONR1.Rs,
wherein R, and Rys are independently selected from (C,4-Cg)alkyl and benzyl, or Ry and Rys
together with the nitrogen to which they are attached form a §- to 7-membered heteroalkyt
ring that may contain from zero to three heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and
oxygen in addition to the nitrogen of the_ -CON RyRys group, wherein when any of said
heteroatoms is nitrogen it may be optionally substituted with (C4-Cg)alkyl or benzyl, with the
proviso that said ring cannot contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur é-toms;
or (c) ~(CH2)\NCOR,4R;5 wherein v is zero, one, two or three and -CO R4Ris taken together
with the nitrogen to which they are attached form a 4- to 6-membered lactam ring.
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DERIVADOS NOVEDOSOS PIRROLIDILO DE COMPUESTOS
HETEROAROMATICOS N

Campo de la invencion

La invencion se refiere a nuevos derivados pirrolidilo de compuestos

heteroaromaticos aza benzo - condensados que sirven como inhibidores

eficaces de la fosfodiesterasa (PDE). La invencion también se refiere a

compuestos que son inhibidores selectivos de la PDE_F 10. La invencion se

refiere adicionalmente a intermedios para la preparaciéon de tales compuestos;

- composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos; y el uso de

tales compUestos_ en p'rocedimientos para tratar ciertos trastornos del sistema
nervioso central (SNC) u otros. La invencién se reﬁere": también a
procedimientos para tratar trastornos neurodegene.rativos y psiquiatricos, por |
ejemplo psicosis y trastornos que comprenden cognicion deﬁcient.eb como un

sintoma.

Antecedentes de la invencién

Las fosfodiesterasas (PDE) son una clase de enzimas intracelulares
implicadas en la hidrdlisis de los nucledtidos monofosfato de adenosina ciélica
(AMPc) y monofostado de guanosina ciclica (GMPc) en sus respeptivos
monofosfatqs de nucledtidos. Los nucledtidos ciclicos AMPc y GMPc se
sintetizan mediante las adenilil y guanilil ciclasas, respectiv_amenté, y sirven
como mensajeros secundarios en varias rutas celulares.

AMPc y GMPc funcionan como segundos mensajeros intracelulares
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regulando una extensa serie de procesos intracelulares particularmente en
neuronas del sistema nervioso central. En las neuronas, esto ihcluye la
activacion de las quinasas dependientes de AMPc y GMPc y posterior
fosforilacion de proteinas implicadas en la regulacion aguda de transmision
sinéptiéa asi como. en la diferenciacion y supervivencia neuronales. La
complejidad de la sefializacion de nucleétidos ciclicos esta indicada por la
diversidad molecular de las enzimas implicadas en la sintesis y degradacion de
AMPc y GMPc. Existen al menos diez familias de adenilil cicla_sas,v dos de
guanilil ciclasas, y once de fosfodiesterasas. Ademas, se conocen diferentes
tipos de neuronas que expresan multiples isozimas de cada una de estas
clases, y existe una buena evidencia para la compartimentalizacién y
especificidad de funcion para diferentes isozimas dentro de una neurona dada.

Un mecanismo principal para regular la sefializacién de nucleotidos
ciclicos es mediante el catabolismo de los nucledtidos ciclicos catalizado por

fosfodiesterasas. Existen 11 familias conocidas de PDE codificadas por 21

' genes diferentes. Cada gen tipicamente produce multiples variantes de ayuste

que contribuyen adicionalmente a la diversidad de isoenzimas. Las familias de
PDE se distinguen funcionalmente basandose en-la especificidad de sustrato
de nucleétido ciclico, mecanismo (s) de regulacion, y sen‘sibilidad a inhibidores.
Ademas, las PDE se expresan diferencialmente por todo el organismo,
incluyendo en el sistema nervioso central. Como resultado de estas distintas
actividades y localizacion enzimaticas, diferentes isoenzimas de las PDE
pueden servir a distintas funciones fisiolégicas. Ademas, los compuestos que
pueden inhibir selectivamente distintas familias de PDE o isoenzimas pueden

ofrecer efectos terapéuticos particulares, pocos efectos secundarios, o ambos.
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La PDE10 se identifica como una familia Unica béséndose en la

secuencia de aminoacidos primaria y distinta actividad enzimatica. El rastreo de

homologia de las bases de datos de EST revelaron la PDE10A de ratén como
el privmer miembro de la familia de la PDE10 de las PDE (Fujishige y col., J.
Biol. Chem. 274: 18438 - 18445, 1999; Loughney, K. y col., Gene 234: 109 -
117, 1999). También se ha clonado el homélbgo murino .(Soderling, S y. col.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96: 7071‘- 7076, 1999) y se han identificado |
variantes de ayuste N-terminales de genes tanto de rata como de seres
humanos (Kotera, J. y col., Biochem. Biophys. Res. Comm. 261: 551 - 557,
1999; Fujishige K. y col., Eur. J. Biochem. 266: 1118 - 1127, 1999). Existe un
alto grado de homolbgia entre especies. La PDE10A1 de ratén es una proteina
de 779 aminoacidos qUe hidroliza tanto la AMPc como GMPc a AMP y GMP,
respectivamente. La afinidad de la PDE10 por AMPc (Km = 0,05 pM) es mayor
que por GMPc (Km = 3 uM). Sin embargo, la Vmax aproXimadamen-te 5 veces
mayor por GMPc¢ sobre AMPc ha conducido a la sugerencia de qué la PDE10
es una GMPc asa inhibida por AMPc Gnica (Fujishige y col., J. Biol. Chém. 274
18438 - 18445, 1999). |
La PDE10 también esta anicaménte localizada en mamiferos con
relacion a otras familias de las PDE. El AR'Nm"p‘ara Ia PDE10 esta altamente
expresado solamente en testiculos y cerebro {Fujishige K. 'y col., Eur. J.
Biochem. 266: 1118 - 1127, 1999; Soderling, S. y col., Proc. Nati. Acad. Sci. 96:
7071 - 7076, 1999; Loughney, K. y col., Gene 234: 109 - 117, 1999). Estos
estudios iniciales indicaron que dentro del cerebro la expresion de la PDE10
esta en su valor més alto én el estriado (caudado y putamen), n. accumbens, y

tubérculo olfativo. Mas recientemente, un analisis detallado se ha realizado del
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~ patrén de expresion en cerebro de roedores del ARNm de la PDE10 (Seegér,

T. F. y col., Abs. Soc. Ne‘urosci.v26: 345.10, 2000) y proteina de la PDE10
(Menniti, F. S., Stick., C. A. Seeger, T. F., y Ryan, A. M., Immunohistochemical
Iocalizaﬁon of PDE10 in the rat brain. William Harvey Research Confefence
‘Phosphodiesterése_ in Health and Disease’, Pbrto, Portugal, diciembre 5 - 7,
2001). |

La publicacion de solicitnd de patente de Estados Unidos N°
2003/0032579 describe un procedimiento para tratar ciertos tréstornos
neurol6gicos y psiquiatricos con el inhibidor selectivo de la PDE10 papaverina.
En particulaf, el procedimiento se refiere a trastornos sicéticos tales como
esquizofrenia, trastornos alucinatorios .y psicosis' inducida por drogas; a
trastornos de ansiedad tales como pénico y trastorno obsesivo compulsivo; y a
trastornos de moVimiento que incluyen enfermedad de Parkinson y enfermedad
de Huntington. | | |

En su papel como segundos mensajeros en episodios de sefalizacion

“intracelular, AMPc y GMPc afectan a una amplia serie de procedimientos que

incluyen neurotransmision y activaciéon de enzimas. Los niveles intracelulares
de estos agentes quimicos se mantienen en gran medida por dos clases de
enzimas en respuesta a otros estimulos celulares. Las primeras de estas
enzimas, las adenilil y guanilil ciclasas, catalizan la formacion de AMPc y GMPc
aumentando por lo tanto sus concentraciones y activando ciertos episodios de
sefalizacion. La segunda clase de enzimas, las fosfodiesterasas (PDE),
cataliza la degradacion de AMPc y GMPc, que’ da como resultado Ila
terminacién de la senal. |

El aumento de la sefial mediante la elevacidon de la concentracion de
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nucledtido ciclico se puede inducir mediante el empleo de i'nhi'bidore_s de la
PDE. La presente invencion describe el uso de tales inhibiddres de las PDE
como terapias para la prevencion o tratamiento de enfermedades ligadas a

procesos de sefializacion de células anormales, y se refiere a compuestos

5 descritos mas adelante.

Sumario de la invencidén

En un aspecto la invenciéon se refiere a compuestos que tienen 1a

siguiente férmula, denominada en esta memoria descriptiva como formula I:

10
Rs
R
1 X\Y
F4
R; Z
N
\/7“‘“
Ry
O—Ar ]
0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los
mismos, _
15 en la que X, Y y Z son cada uno de ellos independientemente CH oN

con la condicion de que al menos uno o dos de X, Y y Z sean N, pero no los
tres, y con la condicién de que Y y Z no sean ambos N;

en la que Ry, Rz y Rs son independientemente H, haldgeno, C=N; -
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COOH, -COOR;, -CONR3Rs, CORs, -NRsRs, -NHCORs, -OH, arilo (Cs - Cio), -

“heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C1 - Cg), haloalquilo (C, - Cs), valquenilo

(C2 - Ce), alquinilo (Cz - Cs), -O-alquilo {C1 - Ce), -O-alquenilo (C2 - Cg) 0

bvcicloal_quilo (Cs - Cg); 0 cuando Ry, Rz ¥ Rs son independientemente -O-alquilo

(C4 - Cs), -O-alquenilo (C; - Cg), alquilo (C1 - Cg), alquenilo (C; - Cg) 0 alquinilo
(C2 - Cg), R1 y R2 0 Ry y Rs pueden opcionalmente estar conectados para |
formar un anillo de 5 a 8 miembros; |

en la que R3 y R4 son independientemente H, alquilo (C4 - Ce) 0 arilo (Ce
- Co) estando dicho arilo opcionalme'nt.e sustituido con uno o0 mas grupos
alquilo (C+ - Ce); | |

en la que Rg y Ry son cada uno de ellos independientemente H,
halégeno, -COORg, -CONR3Ry, -CORy4, NR3R4, -NHCOR3, -OH, -alquileno (Cs -
Ce)-OH, -NHCOOR, -CN, -HNCONHRY, alquilo (C1 - Cg), alcoxi (C2 - Cg), arilo
(Ce - C1o) © | N |

~en Iaq‘uene3061;
W es carbono, oxigeno o NRsg, en el qUe Rs es hidrégeno o alquilo (C4 -
Cs), y cuando W es carbono, puede estar opcionalmente sustituido con-
halégeno, -C=N, -COOH, -COORy3, -CONR3R4, -CORg, -NR3R4, -NHCOR;3, -OH,
arilo (Cg - C10), heteroarilode 5a7 miembrds,_ alquilo (C - Cg), hananuiIo {Cq -

Ce), alquenilo (Cz - Cg), alquinilo (Cz - Ce), -O-alquilo {C1 - Ce), -O-alquenito {C>
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- Ce) o cicloalquilo (C3 - Cs);

en la que Rg y Rio son independientemente hidrégeno o élquilo (C1-Cs);

0 Rg y Ry se pueden opcionalmente combinai' para formar un anillo
ciclicb; : |

en la que Ar es fenilo, naftilo, 0 un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, \
dicho heteroarilo esta opcionalmente condensado a un grupo bénzd, y dichov
heteroarilo contiene entre. uno y cuatro heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrbgeno y azufre, con la condicion de que dicho anillo heteroarilo no
puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre
adyacentes, y en la que cada uno de anillos fenilo, naftilo, heteroarilo, o
heteroarilo benzo condensado antes mencionados puede estar opcionalmente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independient‘emente
entre alquilo (Cy - Cg), cloro-, bromo-, yodo, fluoro-, hidroxialquilo(Cq - Cg)-,
alcoxi (C1 - Cg)- alquilo (C4 - Cg)-, hidroxicicloalquilo(Cs; - Cg)-, cicloalquilo(Cs - |
Cs), cicloalcoxi{(Cs - Csg)-, alcoxi (Cq - Cg)-cicloalquilo (C; - Cs)-,
heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxil heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(Cq - Cg)- heterocicloalquilo (3 a 8 miémbros), en los QUe
dicho alquilo, alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmehte sustituidos con
entre uno Yy tres halos y en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo
(Cs - Cg) pueden estar ihdependientemente sustituidos con entre uno y‘tres
gruvpos alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo; o

en la que Ar es un anillo heteroarilo de 5- a 6 miembros, dicho
heteroarilo esta condensado a un grupo imidazo, pirido, pirimido, pirazo,
piridazo, o pirrolo, y dicho heteroarilo contiene entre uno y cuatro heteroatomos

seleccionados entre oxigeno, nitrdgeno y azufre, con la condicion de que dicho
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anillo heteroarilo no puedé coﬁtener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
atomos de azufre adyacentes, y en la que cada uno de los anillos heteroarilo
condensados antes mencionados ‘puede estar opcionalmente sustituido con
entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo
(C1 - Cag), cloro-,. bromo-, yodo, fluoro-, haloalquilo(C1 - Cg), hidroxialquilo (C4 -
Cs)-, alcoxi (C1 - Ca)-alquil_o (C1+ - GCg), -O-alquil(Cs - Cg)halo,
hidroxicicloalquilo(C3z - Csg)-, cicloalquilo(C3 - Cs), cicloalcoxi (Cs - Cg)-, alcoxi
(C1 - Cg)-cicloalquilo (Cs - Csg)-, heterocicloalquflo (de 3-8 miembros).,vhidroxi
heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), y alcoxi(C4 - Cg)-heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo (C3 - Csg)
puede estar independientemente sustituido con entre uno y tres grupos alquilo
(C4 - Ce) 0 bencilo; o

cuando Ar es anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres. sustituyentes seleccionados
independientemente entre (a) lactona formada a partir de -(CH2);OH con un orto
-COOH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR14R15, en el que Ris y Rys se
seleccionan independientemente entre alquilo (C1 - Cg) y bencilo, 0 R4y Ris
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilo dé 5-a
7- miembros que puede contener entre cero y tres heteroatomos seleccionados |
entre nitrégeno, azufre y oxigeno ademas del nitrogeno del grupo -CONR14R;s,
en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es nitrégeno puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo, con la condicién de que
dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
atomos de azufre adyacentes; o (c) -(CH2)yNCOR4sR15s en el que v es cero,

uno, dos o tres y -COR14R15 tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos
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forman un anillo de lactama de 4- a 6 miembros.

Los compuestos de formula | pueden tener centros 6pticos y por lo tanto
pueden existir en diferentes configuraciones enantioméricas 'y
diastereoméricas. La presente invencion incluye todos los enantidmeros,

5 . diastereémeros, y otros estereoisémeros de tales compuestos de la formula |,
asi como compuéstos racémicos y mezclas racémicas y otras mezclas de
estereoisdbmeros de los mismos. |

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula |
incluyen las sales de adicion de acidos y basicas de los mismos.

1’0 Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos
que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, las
sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, Vgluconato, glucuronato, hexéﬂuorofosfato, hibenzato,

15 clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mandelatos, mesilato, - metilsulfato, naftilato, 2-
napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, salicilato, sacarato,

| estearato, succinato, sulfonato, estannato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y

20 xinofoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman
sales no téxicas. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, las sales de
aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina,
lisina, rhagnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

25 También se pueden formar hemisales de los acidos y bases, por
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ejemplo, las sales de hemisulfato y hemicalcio.

Para una revisibn sobre sales adecuadas, véase Handbook of

Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl y- Wermuth
(Wiley - VCH, 2002). |

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula |
se pueden pfeparar mediante uno o mas de los tres procedimientés: '

(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula | con el acido o

base deseado; | |
(i) retirando un grupo protector labil a acido- o basé de un
precursor adecuado del compuesto de férmula | o abriendo un
anillo de un precursor ciclico adecuadvo, por ejemplo, una
lactona o lactama, usando el acido o la base deseado; o

(iii) “convirtiendo una sal del compuesto de férmula | en otra
mediante reaccién con un acido o base apropiado o mediante
una columna de intercambio idnico adecuada.

Las tres reacciones tipicamente se llevan a cabo en solucion. La sal
resultante puede precipitar y recogerse por filtracién o se puede recuperar por
evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién en la sal resultanteﬁ puede
variar desde completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en una série continua de
estados solidos que varian entre totalmente amorfo a totalmente cristalino. El
término ‘amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de un orden
de largo intervalo a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede
mostrar las propiedades fisicas de un soélido o liquido. Tipicamente tales

materiales no proporcionan patrones de difraccién de rayos X distintos v,
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aunque muestran las propiedades de un sdlido, se describen mas formalmente
como un liquido. Tras calentamiento, se produce un cambio de propiedades de

solido a liquido que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente

segundo orden (‘transicién vitrea’). El término ‘cristalino’ se refiere a una fase

sélida en la que el material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel
molecular y proporciona un patron de difraccidén de rayos X distinto con picos
definidos. Tales materiales cuando se calientan suficientemente también
mostraran las propiedades de un liquido, pero el cambio de séiido a Ifquido se
caracteriza por un cambio de fase, tipicamente primer orden (‘punto de fusion’)

 Los compuestos de la invencién también pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El término ‘solvato’ se usa en esta memoria
descriptiva para describir un complejb molecular que comprende el compuesto
de la invencidbn y una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente
aceptables, por ejemplb, etanol. El término ‘hidrato’ se emplea cuando dicho
disolvente es agua..

Un sistema de clasificacibn actualmente aceptado para hidratos
organicos es uno que define hidratos de siﬁo aiSIado, hidratos canal, o hidratos
coordinados a ion metalico - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids por
K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio
aislédo son unos en los que las moléculas de agua se aislan del contacto
directo entrve‘si mediante moléculas organicas que intervienen. En los hidratos
de canales, las moléculas de agua se encuentran en canales reticulares donde
estan cerca de otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados a iones
metalicos, las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o agua esta estrechamente unido, el complejo
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tendra una estequiometria bien definida independiente de I:a humedad. Sin
embargo, cuando el disolvente o agué esta débilmente unido,vc}omo en _sblvatos
de canales y compuestos higroscopicos, el contenido en agua/disolvente
dependera de la humedad y condiciones de secado. E.n tales casos, 1a no
estequiometria sera la Vnorrha.

Los compuestos de‘ la invencidn también pueden existir .en' un estado.
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones
adecuadas. El estado mesomérfico es intermedio entre el }verdadero estado
cristalino y el verdadero estado liquido (o bien fuvndido‘o' solUcién). £l
mesomorfismo que surge como resultado de un cambio en la temperatura se
describe como ‘termotrépico’ y el que resulta de la adicién de un segundo
componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como ‘Iiotrépiéo’. Los
compuestos que tienen el potencial para formar mesofases Iiotrépicas_. se
describen como ‘anfifilicos’ y constan de moléculas que poseen un grupo
principal polar iénico (tal como -COONa*, -COOK*, 0 -SOsNa*) o nb iénico (tal
como -N'N* (CHs) 3). Para mas informacioén, véase Crystals and the Polarizihg
Microscope por N. H. Hartshorne y A. Stuart, edicién 42 (Edward Arnold, 1970).

De aqui en adelante todas las referencias a los vcompuestos de la
féormula | incluyen las referencias a sales, solvatos, complejos
multicomponentes y cristales liquidos de los mismos y a sqlvatos, compblejos
multicomponentes y cristales liquidos de las sales de los mismos. |

Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de la férmulé I
como se ha definido en esta memoria descriptiva anteriormente, incluyendo
todos los polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, profarmacos e

isbmeros de los mismos (incluyendo los isdbmeros Opticos, geométricos y
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" tautémeros de los mismos) como se define en esta memoria descriptiva

posteriormente y los compuestos marcados isotbpicamente de la formula |.

Descripcion detallada de la invencion

En una’ réalizacién de la presente invencidn Ry y Rz son cada uno de
ellos independientemente alcoxi (C1 - C4), 0 bien XeY o Xy ZsonNyRses H;
preferiblemente Ry y Rz son metoxi.

En una realizacion de la presente invenéi-én Ar es fenilo opciohalmente
sustituido con -O-alquilo (C4 - Cs), -alquilo (C¢ - Cs), CN, hidroxilo, fenilo u -O-
anUiIo (Cq - Cs) sustituido con 1 a 3 hélégenos. Preferiblemente Ar es fenilo
sustituido con trifluorometoxi.

En otra realizacion de la presente invencion Ar es naftilo o naftilo

“sustituido con -O- alquilo(C+ - Cs).

En otra realizaciéon Ar es heteroarilo de 5 6 6 miembros, preferiblemente
quinoxalinilo, isoquinolinilo o quinolinilo sustituido o no sustituido, y los mas
preferiblemente quinoxalinilo no sustituido.

En una realizacion de la presente invencion Re 0 Ry es -O-alquilo (Cy -
Cs) preferiblemente metoxi.

En una realizacién de la presente invencibn Rg 0 R; es -NR3Ry, '
preferiblemente R3 y R4 son cada uno de ellos independientemente alquilo (Cy -
Ca).

Los compuestos especificos de la presente invencién son como sigue:

4-[3-Alil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]-6, 7-dimetoxiquinazolina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-propil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]quinazolina;

Ester etilico del 4&cido 1-(6,7-Dimetoxiquinaquin-4-il)-3-metil-4-
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(quinoxaIin-2-iloxi)pirrolidiha-S-carboxilico |
6,7-Dimetoxi-4-[3-metil-3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-iflquinazolina:
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-_4-(quinoxa|in-2-iloxi)pi_rrolidin-_3-
il]isopropilmetilamina;' | _
[1 -(6,7-Dimetoxiquinézolin-4-i|)-4-(qui_noxalin-2-i|oxi)pirrolidin-3-
illdietilamina; |
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
illetiimetilamina; |
| [1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
iI]dimetilamina;
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3- |
illdimetilamina; | |
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinolin-3-iloxi)pirrolidin-3-
ilJdimetilamina; |
6,7-Dimetoxi-4-[4'-(quinoxalin-2-iloxi)-[1,3"]bipirrolidinil-1’-illquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1- |
illquinazolina; | |
| 6,7-Dimetoxi-4-[3-(4-metilpipe_razin-1-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-
illquinazolina; |
[1 -(6,7-Dimetoxiquihazolin-4-il)-4-(quinoxali.n-2-ioni)pirrolidin-3-
illmetilamina; _ |
N-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-il)-N-
metilacetamida; |
6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-iljJquinazolina;

4-[3-(4-Etoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
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6,7‘-Dimetoxi-4-[3-(haftalen-2—iloxi)pirrolidin-1-il«]quinazolina; »
4-[3-(4—terc-Butilfenoxi)pirrdlidin-1-il]-6,7-dimetoxiduinaiolina;
41 -(6,7-Dimetoxiqui‘nazolin-4-i|)pirrolidin-3-i|oxi]benzonitrilo;
6,7-Dimetoxi¥4—[3-(4-trifluorometoxifenoxi)pirrolidin-1-iI]quinazolina;
5 4-[3-(3-Etoxifenoxi)pirrolidin-1-iI]-6,7-dimetoxiquihazo|ina;
4-[3-(3,4-Dimetoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
4-[3-(3-Isopropoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
4-[3-(Indan-5-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinolin-6-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;

10 N4-[3;(BifeniI-‘3-iyloxi)pirrolidin-1-iI]-V6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(2-metilquinolin-6-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(7-metoxinaftalen-2-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
6,7—Dimetbxi-4-[3—(6-metoxinaftaIen-2—iloxi)pirrolidin-1-il]quinazolina;
6,7-Dimeto*i-4-[3—(quinolin-7-iloxi)pirrolidin-1-il]quinazolina;

15 6,7-Dimetoxi-4-[3-(naftalen-1-iloxi)pirrolidin-1-ilJquinazolina;
4-_[3—(Isoquinolin-3-iloxi]pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
4-[3-(|soquinoIin-7-iIoXi]pirrolidin-1—il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(piri'din-2-iloxi)pirrolidin-1-il]quinazolina;'
6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-3-ioni)pirroIidin-1-iI]quinaZoIina;

20 6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
4-[3§(5-Cloropirimidin-2—iloxi)pirrolidin-_1 -il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
Ester terc-butilico del acido 3-[1-(6,7-Dimetdxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-

iloxi]quinoxalina-6-carbonitrilo;
6,7-Dimetoxi-4-[3-metoxi-4-(quinoxalin-2-ilo'xi)pirrolidin-1-

25 iljquinazolina.tetrahidrofurano (pirrolidin-3-i|oxi]quinoxalina.;
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1-(6,7-D§metoxiquin'azolin—4-i|)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirro|idin-3-ol; |
[4-Benci|-1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i|)pirrolidin-3-i|]dirhetilamina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-ioni)pirrolidin-1-iI]cinn_oliha; _
6,7-Dimetoxi-4-.[4’-(quinoxalin-2-iloxi)—[1 ,3’]bipirro|idihi|—1 -illcinnolina;
[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoIin-2-ioni)pirrolidin-3-

ilJetilmetilamina; | |
[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-i|)—4-(qQinolin-2-ioni)'pirrolidin-3- il]dietilafnina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

iljcinnolina; ' |

[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-.

illdietilamina;

[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
iletiimetilamina; |
[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3-
iljdimetilamina; |
6,7-Dimetoxi-4-[3-_morfolin-4-il-4-(quinolin-2-ioni)pirr_oVIidin-1-il]cinnolina;
6,7-Dimetoxi-4-[4’-(quinolin-2-iloxi)[1,3']bipirrolidinil-1’-il]cinnolina;
4-[3;(4a,5,6,7,8,83-Hexahidroquinoxalin-2-ioni)pirrolid‘in'-1-iI]-6,7-
dimetoxiquinazolina; |
Dimetilamida del acido 1-(6,7-Dimetoxiqdinazolin-4-il)—4-(quinoxal'in-2_-
iloxi)pirrolidina-2-carboxilico; | | |
.Clorh_idrato de [1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-
iloxi)pirrolidin-2-iljmetanol; y |
Clorhidrato de 2-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-

ioni)pirfolidin-2—il]propan-2-ol.
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Los compuestos enumerados anteriormente y sus sales, solvatos, y
profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos son realizaciones
preferidas de la invencién sujeto.

Como se ha indicado, los llamados ‘profarmacos’ de los compuestos de

formula | también estan dentro del alcance de la invencion. Asi pues ciertos

derivados de los compuestos de férmula | qué pueden tener poca o n'inguna
actividad farmacoldgica por ellos mismos pueden, cuando se administran en el
interior o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de formula | que tienen la
actividad deseada, por ejémplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados
se denominan ‘profarmacos’. Informécic’m adicional sobre el uso de
profarmacos se puede encontrar en Pro - drugs as Novel Delivery Systems, vol.
14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y Bioreversible Carriers in
Drug Design, P_ergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association). |
Los profarmacos de acuerdo con la invencion se pueden, por ejemplo,
producir reemplézando funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de la férmula | con ciertos restos conocidos por los expertos en la
técnica como ‘pro - restos’ como se describe, por ejemplo, en Design of
Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, |
(i) cuando el compuesto de formula | contiene una funcionalidad
acido carboxilico (-COOH), un éster del mismo, por ejemplo, un
compuesto en el que el hidrége'no de .Ia funcionalidad acido

carboxilico del compuesto de la férmula (1) se reemplaza por

W&
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allquilo (Cq-Ca);

- (i) cuando el corhpueéto de formula | contiene una funciohalidad
alcohol (-OH), un éter del mismo, por ejemplo, un compuesto
en e'l. que el hidrogeno de la funcio'nalidyad alcohol del
compuesto de la formula | se reemplaza por alcanoil (C4 - Cs)
oximetilo; y |

(iii) cuando el compuesto de férmula | contiene una funcionalidad

amino primaria o secundaria (-NHz o -NHR do_nde R # H), una
amida del mismo, por ejemplo, un compuesto en el qUe, como
puede ser el caso, uno o ambos hidrogenos de la funcionalidad
amino del compuesto de la formula | se reemplaza/n por
alcanoilo (Cq - Cp).

Los ejemplos adicionales de grupos de reemplazo de acuerdo con_vlos
ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de proférmécos_ se pueden
encontrar en las referehcias anteriormente mencionadas. |

Ademas, ciertos compuestos de féormula | pueden por ellos mismos
actuar como profarmacos de otros compuestos de férmula |.

También incluidos dentro del ambito de la invencién estan los
metabolitos de los compuestos de férmula |, esto es, los compuestos formados
in vivo tras la administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de
acuerdo con la invencién incluyen, pero no se limitan a,

@ cuando. el compuésto de férmula | contiene un grupo metilo, un

derivado hidroximetilo del mismo (-CHs -> -CH,OH);

(i) cuando el compuesto de féormula | contiene un grupo alcoxi, un

derivado hidroxi del mismo (-OR -> -OH);
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(iii) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amino
teréiario, un derivado amino secundario del mismo (-NR'R? -> -
NHR' 0 -NHR?); |

(iv) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amino

secundario, un derivado primario del mismo (-NHR' -> -NH,):

(v) cuando el co‘mpuesto de fébrmula | contiene un resto fenilo, un

derivado fenol del mismo (-Ph -> -PhOH); y

(vi) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo émida, un

derivado acido carboxilico del mismo (-CONH; -> -COOH).

Los compuestos de férmula | q‘ue contienen uno o mas atomos de
carbonos asimétricos pueden existir en forma de dos 0 mas estereoisémeros.
Cuando un cbmpuesto de férmula | contiene un grupo alquenilb o alquenileno,
son posibles los. isdbmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isémeros
estructurales son interconvertibles mediante una barrera de baja energia, se
puede producir isomeria tautomérica (“tautomeria”). Esto puede tomar la forma
de tautomeria de protdon en compuestos de férmula | que contienen, por
ejemplo, un grupo imino, ‘ceto, u oxima, o la denominada tautomeria de

valencia en los compuestos que contienen un resto aromatico. De esto se

deduce que un compuesto individual puede mostrar mas de un tipo de

isomeria.

Incluidos dentro del ambito de la presente invencién estan todos los
estereoisOmeros, isémeros geométricos y formas tautdmeras de los
compuestos de férmula |, incluyendo los compuestos que muestran mas de un
tipo de isomeria, y las mezclas de uno 0 mas de los mismos. También se

incluyen las sales de adicion de acidos o basicas en las que el contraion es
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Opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o /-lisina, o racémico, por ejemplo, di-

tartrato o dl-arginina.

Los is6bmeros cis/trans se pueden separar mediante  técnicas
convencionales bien conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacién fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de

enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor

Opticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o elb racemato de una
sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia quuidé de alta presvién quiral
(HPLC). |

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un corhpuesto Opticamente activo adecuado, por ejenﬁ-plo, un
alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de la formula | contenga un resto
acido o base, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La
mezcla diastereomérica resultante se puede separar mediante -crbmatografia
y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de los diastereoisémerds puede
convertirse en el (los) correspondiente (s) enantibmero (s) puros mediante
medios bien conocidos por los expertos en la técnica. |

Los compuestos quirales de la invencion (y precursorés quirales de los
mismos) se pueden obtener en forma enantioméricamente enriquec_ida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, o una resina asimétrica con una fase movil
constituida por un hidrocarburo, }tipicamente heptano o hexano, que contiene
entre 0 y 50% en volumen de isopropanol, tipicamente entre 2% y 20%, y entre
Oy 5% en volumen de uha alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La

concentracion del eluato produce la mezcla enriquecida.
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Cuéndo cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos
diferentes. El primer tipo es elbcompuesto racémico (verdadero racemato)
mencionado anteriormente en el que se produce una forma homogénea de
cristal que contiene ambos enantidmeros en cantidades equimolafes. El
segundo tipo es.la mezcla racémica o conglomerado en el que se producen dos
formas de cristal en cantidades equimolares cada una comprendiendo un Gnico
enantiémero. | |
Aunque ambas formas cristalinas presentes en una mezcla facémica
tienen propiedades fisicas idénticas, pueden tener diferentes propiedades
fisicas comparadas con el verdadero racemato. Las mezclas racémicas se
pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica - véase, por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds por
E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, 1994).
. La presente invencion incluye todos los compuestos isotopicamente

marcados farmacéuticamente aceptables de formula | en los que uno o mas

~ atomos se reemplazan por dtomos que tienen el mismo nimero atémico, pero

una masa atdmica o nimero masico diferente de 1a masa atémica o nimero
masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de is6étopos adecuados para inclusiéon en los compuestos
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, istopos de hidroégeno, tal como
2 3 1 13 14 i 36 ,

H y “H, carbono, tal como ''C, °Cy "“C, cloro, tal como “°Cl, fltior, tal como
125 Litee 136 ., 15 .

, hitrégeno, tal como "N y N, oxigeno, tal como
%0, "0y *®0, fésforo tal como 2P, y azufre, tal como 8.

Ciertos compuestos marcados isotépicamente de féormula |, por ejemplo,

los que incorporan un isétopo radiactivo, son utiles en estudios de distribucion
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en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los isétopos radiactivos tfitio, es decir, *H,

y carbono - 14, es decir *C, son particularmente (tiles para este propévsi'to en
vista de su facil incorporacion y facil medio de deteccion. -

| La sustitucién Cbn isétopos mas pesados tal como deuterio, es deCir, 2y,

puede producir ciert_as_ventajas terapéuticas que se producen por una mayor

estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o

reduccién de los requerimientos de dosificacion, y por lo tanto se puede preferir

en algunas circunstancias.

La sustitucion con isétopos que emiten positrones, ta!es como ''C, '°F,
%0 y N, puede ser util en los estudios de topografia de emisién de positrones
(PET) para examinar la ocupacién de receptores de sustratos.

Los compuestos marcados isotopicamente de f()rmu;la | se bueden
preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procedimientés analogos a los descritos en
los eje'mplos y preparaciones acompafiantes que usan un reactivb marc_ado
isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado prevfamente
empleado. |

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo'con la inyencic’m
incluyen aquellos en los que el disolvente de cristalizacion se puede sustituir
isotopicamente, por ejemplo D0, dg-acetona, dg-DMSO.

Esta invenciéon también se refiere a una composicion farmacéutica para
el tratamiento de ciertos trastornos y afecciones sicéticos tales como
esquizofrenia, trastornos alucinatorios y psicosis inducida por drogas; a
trastornos de ansiedad talés como panico y trastorno obsesivo compulsivo; y a

trastornos de movimiento que incluyen enfermedad de Parkinson y enfermedad
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de Huntington, que comprende una cantidad de un compuesto de formula |

- eficaz en la inhibicién de la PDE 10.

En otra realizacidén, esta invencion se refiere a una composicion
farmacéutica para tratar trastornos y afecciones sicoticos tal como

esquizofrenia, trastornos alucinatorios y psicosis inducida por drogas;

- trastornos de ansiedad tales como péanico y trastorno obsesivo compulsivo; y

trastornos de movimiento que incluyen enfermedad de Parkinson y enfermedad
de Huntington, que comprende una cantidad de compuesto de férmula | en el
tratamiento de dicho trastorno o afeccion.

Los ejemplos_de trastornos sicéticos que se pueden tratar de acuerdo
con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, esquizofrenia, por
ejemplo de tipo paranoide, desorganizado, catatonico, indiferenciado, o
residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo, por ejemplo del
tipo alucinatorio o el tipo depresivo; trastorno alucinatorio, trastorno sicético
inducido por sustancias, por ejemplo psicosis inducida por alcohol, anfetamina,
cannabis, cocaina, halucinégenos, inhalantes, opioides, o fenciclidina; trastorno
de personalidad de tipo paranoide; y trastorno de personalidad del tipo
esquizoide.

Los ejemplos de trastornos de movimiento que se pueden tratar de
acuerdo con la presente invencion incluyen pero no se limitan a enfermedad de
Huntington y discinesia asociada a terapia agonista de dopamina, enfermedad
de Parkinson, sindrome de la pierna inquieta, y temblor esencial.

Otros trastornos que se pueden tratar de acuerdo con la presente
invenéién son trastornos obsesivos/conpulsivos, sindrome de Tourette y otros

trastornos de tic.
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vEn otra realizacion, la invencién se refiere a un procedirﬁiento para _trétar
un trastorno o afeccion de ansiedad en un mamifero dicho procedi.mienvto
comprende la administracién a dicho mamifero de una cantidad de un
compuesto de formula 1 eficaz en la inhibicion de la PDE10.

'5 , Esta invencion también proporciona un procedimiento para tratar un
trastorno o afeccibn de ansiedad en un mamifero dicho procedimiento
comprende la administracién a dicho' mamifero de una cantidad de un
'compuesto de férmula | eficaz en el tratamiento de tal trastornb_ o afeccién.

Los ejemplos de trastornos de ansiedad que se pueden tratar de

10 acuerdo con la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, trastorno de
panico; agorafobia;- una fobia especifica; fobia social; trastorno obsesivo
compulsivo; trastorno de estrés post - traumatico; trastorno de estrés agudo; y
trastorno de ansiedad generalizada.

Esta invencidon proporciona adicionalmente un prdced_imiento de

15 tratamiento de una adiccién a drogas, por ejemplo una adiccion a alcohol,
anfetamina, cocaina, u opiaceo, en un mamifero, incluyendo un ser humano,
dicho procedimiento comprende la administracion a dichb mamifero de una
cantidad de un compuesto de f()rmula | eficaz en el tratamiento de adiccion a
drogas. ‘ | |

20 Esta invencion también proporciona un procedimiento de -tratamiento de
una adiccién a drogas, por ejemplo una adiccidon a alcohol, anfetamina,
cocaina, u opiaceo, en un mamifero, incluyendo un ser humano, dicho
procedimiento comprende la administracion a dicho mamifefo de una cantidad
de un compuesto de formula | eficaz en la inhibicion de la PDE10.

25 Una “adiccién a drogas”, como se usa en esta memoria descriptiva,
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significa un deseo anormal de una droga y se caracteriza generalmente por

“alteraciones motivacionales tal como una compulsién para tomar la droga

deseada y episodios de intenso deseo de droga.

Esta invencion proporciona adicionalmente un procedimiento de
tratamiento dé un trastorno QUe comprende como un sintoma una deficiencia
en atencién y/o cognicion en un mamifero, incluyendo un ser humano, dicho
procedimiento comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad
de un compuesto de férmula I‘eficaz en el tratanﬁiento de dicho trastornb.

Esta invencion también proporciona un procedimiento de tratamiento de
un trastorno o afeccién que comprende' como un sintoma una deficiencia en
.aﬁtencién y/o cogniciébn en un mamifero, incluyendo un ser humano, dicho
procedimiento comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad
de un compuestd de férmula | eficaz en la inhibicién de la PDE10.

Esta invencion también proporciona un 'procedimiento de tratamiento de
un trastorno o afecciéon que comprende como un sintoma una deficiencia en
atencién y/o cognicion en un mamifero, incluyendo un ser humano, dicho
procedimiento comprende la' administracion a dicho mamifero de una cantidad
de un compuesto de férm.uia | eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o
afeccion. |

La frase “deficiencia en atencién y/o cognicién” como se usa en esta.
memoria descriptiva en “trastorno qué comprende como un sintoma una
deficiencia en atencion y/o cognicion” se refiere a un fUncionamiento subnormal
en uno o mas aspectos cognitivos tal como memoria, intelecto, o aprendizaje y
capacidad légica, en un individuo particular coh‘ relaciobn a otros individuos

dentro de la misma poblacion de edad general. “Deficiencia en atencién y/o
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cognicién’; también se refiere a una reduccion en cuanUier funcionamiento del
individuo particular en uno o més aspectos cognitivos, por ejemplo como
sucede en el deterioro cognitivo relacionado con la edad. |

Los ejemplos de trastornos que comprenden como un sintoma una
5 deficiencia en.atenci()n y/o cognicién que se puede tratar de acuerdo con la
presente invencidon son demencia, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
demencia multi - infarto, demencia alcohdlica u otra demencia relacionada con
drogas, demencia asociada con tumores intrécran_eales o trauma ée_rebral,
demencia asociada con enfermedad de Huntington o enfermedad de
10 Parkinson, o demencia relacionada con SIDA; delirio; trastorno amnésico;
trastorno de estrés pdstraumético; retraso mental; un trastorno de aprendizaje,
por ejemplo trastorno de lectura, trastorno de matematicas, o un trastorno de
expresién escrita; trastorno de hiperactividad con déficit de atencién; y deterioro
cognitivo relacionado con la edad.
15 Esta invencion también proporciona un procedimiento de tratamiento de
| un trastorno de animo o episodio de animo en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad
de un compuesto dé formula | eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o
episodio. |
20 Esta invencion también proporciona un procedimiento de tratamiento de
un trastorno de &nimo o episodio de animo en un mamifero, incluyendo un ser
humano, comprendiendo dicho procedimiento la administracion a dicho
mamifero de una cantidad de un compuesto de férmula | eficaz en la inhibicion
de la PDE10. | |

25 Los ejemplos de trastornos de 4nimo y episodios de animo que se
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pueden tratar de acuerdo con la presente invencién incluyen, pero no se limitan
a, episodio depresivo mayor, de tipo suave, moderado o gra\)e, un episodio de
animo maniaco o mixto, un episodio de animo hipomaniaco; un episodio
depresivo con caracteristicas atipicas; un episodio depresivo con
caracteristicas melancélicas; un episodio depresivo con caracteristicas
catatdnicas; un episodio de animo con comiehzo después del pérto; depresion
después de apoplejia; trastorno depresiVo mayor; trastorno distimico; trastorno
depresivo menor; trastorno disférico premenstrual; trastornd depresivo post -
sicotico de esquizofrenia; un trastorno depresivo mayor superimpuesto sobre
un trastorno sicético tal como un trastorno alucinatorio o esquizofrenia; un
trastorno bipolar, por ejemplo trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il, y trastorno
ciclotimico.

Esta invencion también proporciona un procedimiento de tratamiento de
un trastorno o afeccion neurodegenerativo en un mamifero, incluyendo un ser
humano, dicho procedimiento comprende la administracion a dicho mamifero
de una cantidad de un compuesto de férmula | eficaz en el tratamienio de tal
trastorno o afeccion.

Esta invencidén también proporciona un procedimientdde tratamiento de
un trastorno o afeccién neurodegenerativo en un mamifero, incluyendo un ser
humano, dicho procedimiento comprende la administracidon a dicho mamifero
de una cantidad de un compuesto de férmula | eficaz en la inhibicién de la
PDE10.

Como se usa en esta memoria descriptiva, y salvo que se indique otra
cosa, un “trastorno o afeccion neurodegenerativo” se refiere a un trastorno o

afeccion que esta provocado por la disfuncion y/o muerte de neuronas en el
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sistema nérvioSo central. El tratamiento de estos trasfornos y afecciones se
puede facilitar por la administracién de un agente que previene la disfuncion o
muerte de neuronas en riesgo en estos trastornos o afecciones y/o potencia .ia
funciéon de neuronas dafiadas o sanas de tal forma que compensa la pérdida de
funcién provocada por la diéfuncién o muerte de neuronas en riesgo. El término
“agente neurotréfico” como se usa en esta memoria descriptiva se refiere a una
sustancia o agente que tiene algu'na o todas estas propiedades.

Los ejemplos de trastornos y afecciones neurodegenerativ’osv que se
pueden tratar de acuerdo con la presente invencion incluyen, pero no se limitan
a, ‘enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington; demencia, pdr
egjemplo enfermedad de Alzheimer, demencia multi - infarto, demencia
relacionada con SIDA, vy demencia frontotemporal; neUrodegeneraci()n
asociada a trauma . cerebral; neurodegeneracidbn asociada con apoplejia,
neurodegeneracién asociada a infarto cerebrél; neurodegeneracion inducida
por hipoglucemia; neurodegeneracion asociada a convulsiéon epiléptica;
neurodegeneracion asociada a envenenamiento por neurotoxinas; y atrofia
multisistémica.

En una realizacién de la presente invencion, el trastorno o afeccion
neurodegenerativo éomprende neurodegeneracion de las neuronas de
proyeccion de tamafio mediano estriatalés en un mamifero, incluyendo un ser
humano.

En una realizacién adicional de la presente invencion, el trastorno o
afecciéon neurodegenerativo es enfermedad de Huntington.

En otra realizacion, esta invencidn proporciona una composicion

farmacéutica para tratar trastornos sicoticos, trastornos alucinatorios y psicosis
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inducida por drogas; trastornos de ansiedad, trastornos 'de movimiento,

trastornos de animo, trastornos neurodegenerativos y adiccién a drogas, que

comprende una cantidad de un compuesto de formula | eﬁcéz en el tratamiento
de dicho trastorno o éfeccién.

En otra realizacion, esta invencion proporciona un procedimiento de
tratamiento de un tras'torno seleccionado entre trastornos sicétic‘:os,: trastornos
alucinatorios y psicosis inducida por drogas; trastornos de ansiedad, trastornos
de movimiento, trastornos de animo, y trastornos neurodegenerativos, dicho
procedimiento comprende la administracion de una cantidad de un compuesto
de la reivindicacion 1 eficaz en el tratamiento de dicho trastorno.

En ofra realizacién, esta invencion proporciona_un procedimiento de -
tratamiento de los trastornos anteriores, donde los trastornos se selebcionan
entre el grupo constituido por: demencia, enfermedad de Alzheimer, demencia
multi - infarto, demencia alcohdlica u otra demencia relacionada con drogas,
demencia asociada a tumores intracraneales o trauma cerebral, demencia
asociada a enfermedad de Huntington o enfermedad de Parkinson, o demencia
relacionada con SIDA; delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés
postraumatico; retraso mental; un trastorno de aprendizaje, por ejemplo
trastorno de lectura, trastorno de matematicas, o un trastorno de expresion
escrita; trastorno de déficit de atencion/hiperactividad; deterioro coghitiv_o
relacionado con la edad, episodio depresivo mayor de tipo suave, moderado o]
grave; un episodio de &nimo maniaco o mixto; un episodio de animo
hipomaniaco; un episodio depresivo con caracteristicas atipicas; un episodio
depresivo con caracteristicas melancdlicas; un episodio depresivo con

caracteristicas catatonicas; un episodio de animo con comienzo después del
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parto; .dépresién después de apoplejia; trastorno depresivo mayor; trastorno
distimico; trastorno depresivo mehor; trastorno disforico premenstrual; trastorno
depresivo post - sicotico de esquizofrenia; un trastorno depresivo mayor
superimpuesto sobre un trastorno sicético que comprende un trastorno
alucinatorio o esquizofrenia; un trastorno bipolar que comprende trastorno
bipolar 1, trastorno bipolar Il, trastorno ciclotimico, enfermedad de Parkinéon; |
enfermedad de Huntington; demencia, enfermedad de Alzheimer, demencia
multiinfarto, demencia relacionada con S'IDA, demencia frontotemporal;
neurodegeneracion asociada a trauma cerebral; neurodegeneracién asociada a
apoplej_ia; neurodegeneracion asociada a infarto cerebral; neurodegeneracion
inducida por hipoglucemia; neurodegeneracion asociada a convulsiones
epilépticas; n‘eurodegeneracién asociada a envenenamiento por neurotoxinas;
atrofia multisistémica, de tipo paranoide, desorganizado, cataténico,
indiferenciado o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo
de de tipo alucinatorio o de tipo depresivo; trastorno alucinatorio; trastorno
sicético _inducido por sustancias, psicosis inducida por alcohol, anfetamina,
cannabis, cocaina, halucinégenos, inhalantes, dpioides, o fenciclidina; trastorno
de personalidad de tipo. paranoide; y trastorno de personalidad del tipo
esquizoide. |

El término “arilo”, como se usa en el presente documento, a menos que
se indique otra cosa, incluye ‘un radical organico derivado de un hidrocarburo
aromatico univalente e incluye pero no se limita a, fenilo, naftilo e indenilo.

El término “alquilo”, como se usa en el presénte documento, a menos
que se indique otra cosa, incluye radi.c:ales' hidrocarburo monovalentes

saturados que tienen restos lineales o ramificados. Los ejemplos de grupos
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El término “alquenilo”, como sé usa en el presente docﬁmento, a menos
que se indique otra cosa, incluye restos alquilo que tienen_al menos un doble
enlaée ‘carbono - carbono en el que alquilo es co‘mo se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de grupos alquenilo ihcluyen, pero no se limitan a,
etenilo y propenilo. o |

El término “alquinilo”, como se usa en el presente documento, a menos
que se indique oftra cosa, incluye restos alquilo que tienen él menos un triple
enlace carbono - carbono en el que alquilo es _cbmo se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a,
etinilo y 2-propinilo. | '

El t‘érmino “cicldalquilo”, como se usa en el presente documento, a
menos que se indique otra cosa, incluye grupos alquilo que comprenden reStos
alquilo ciclicos saturados no aromaticos en los que alquilo.es como se ha
definido anteriormente. Los éjemplos de cicloalquilo incluyen, pero nb se limitan
a, ciclopropilo, ciclopr_opiletilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ci'clbpentilo,
ciclohexilo, y cicloheptilo.

A menos que se indique otra cosa, como se usa en el presente
documento, los términos “heterociclico” y “heterocicloalquilo” se refiere a
grupos ciclicos no arométicos que contienen uno o més’ h‘eteroétomosv,
preferiblemente entre uno y cuatro heteroatomos, cada uno selecéionado_ entre
O, S y N. Grupos “heterobicicloalquilo” son grupos ciclicos de dos anillos no
aromaticos, en los que dichos anillos comparten uno o dos _é_tomds, y en los
que al menos uno de los anillos contiene un heteroatomo (O, S, o N). Los

grupos heterobicicloalquilo para propoésitos de la presente invencion, y a menos
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que se indique otra cosa, incluyen grupos espiro y grupos de anillos
condensados. Los grupos “heterotricicloalquilo” son grupos ciclicos de tres

anillos no aromaticos, en los que dichos anillos estadn condensados entre si o

forman un grupo espiro (en otras palabras, al menos dos de dichos anillos

. comparten uno o dos atomos y el tercer anillo comparte uno o dos atomos con

al menos uno de dichos dos anillos). Los grupos heterotricicloalquilo de los
compuestos de la presente invencién pueden incluir uno o mas heteroatomos
O, S y/o N. En una realizacién, cada aniliden el heterobicicloélquilo o]
heterocicloalquilo contiene hasta cuatro heteroatomos (es decir, entre cero y
cuatro heteroatomos, con tal que al ménos un anillo contenga al menos un
heterodtomo). Los grupos heterocicloalquilo, heterobicicloalquilo vy
heterotricicloalquilo de la presente invehci()n también pueden incluir sistemas
de anillo sustituidos con uno 0 mas restos oxo.' Los grupos heterociclicos, que
incluyen los grupos heterobiciclicos y heterotriciclibos, pueden comprender
dobles o triples enlaces, por  ejemplo, heterocicloalquenilo,
heterobit;icloalquenilo, y heterotricicloalquenilo. Los ejemplos de grupos
heterociclicos no arométicoé son aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
azepinilo, piperazinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridini|o, oxiranilo, oxetanilo,
tetrahidrofufanilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranﬂo,} tetrahidrotiopiranillo,'
morfolino, tiomorfonilo, tioxanilo, pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo,
dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,  dihidropiranilo,  dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, quinolizinito,
quinuclidinilo,  1,4-dioxaespiro[4.5]decilo, 1,4-dioxaespiro[4.4]nonilo, 1,4-

dioxaespiro[4.3]octilo, y 1,4-dioxaespiro[4.2]héptilo.
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“Heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a

grupos aromaticos que contienen uno o mas heterodtomos (O, S, o N),

preferiblemente entre uno y cuatro heteroatomos. Un gr-u'po ‘multiciclico que

contiene uno o mas heteroatomos en el que al menos un anillo del grupo es
aromatico es un grupo “heteroarilo”. Los grupos heteroarilo de esta invencion
también pueden incluir sistemas de anillos sustituidos con uno o mas restos.

oxo. Los ejemplos de grupos heteroarilo son piridinilo, piridazinilo, imidazolilo,

pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo,

furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazoiilo, pirrolilo,‘ indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo,
benzofuraZanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotigzolilo, benzoXazoIiIo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, _
dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, f_uropiridinilo,
pirrolopirimidinilo, y azaindolilo.

“Halégeno” y “halo”, como se usan en el presente documento, incluyen
cloro, bromo, fluoro y yodo.

“Haloalquilo” como se usa en el presente documeri-to', incluye_grupos
alquilo en los que uno o mas de los atomos de hidrégeno se sustituyen por
halégenos. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se Iirhitan a -CHaF, -
CHCl,, -CF3y -CHCF3.

‘Envenenamiento por neurotoxinas” se refiere a envenenamiehto
provocado por una neurotoxina. Una neurotoxina en cualquier agente quimico o
sustancia que puede provocar muerte neural y de este modo dafio neurolégico.

Un ejemplo de una neurotoxina es el alcohol, que, cuando abusa de él una
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mujer embarazada, puede dar como resultado envénehamiento por alcohol y
dafio neuroldgico conocido por sindrome alcohdlico fetal en un recién nacido..
Otros ejemplos de neurotoxinas incluyen, pero no se limitan a, acido kainido,
acido domoico, y acido acromélico; ciertos pesticidas, tales como DDT; ciertos
insecticidas, talés como organofosfatos; disolventes organicos volatiles tales
como hexacarbonos (por ejemplo, tolueno); metales pesados (por ejemplo,
plomo, mercurio, arsénico, y fosforo); aluminio; ciertos agentes quimicos
usados como armas, tales como Agente naranja y gas nervioso; y‘agentes
antineoplasicos neurotoxicos. |

Como se usa en el presente docUmento, el término “inhibidor selectivo
de la PDE10” se refiere a una sustancia, por ejemplo, una molécula organica
que inhibe eﬁcazmente una enzima de la familia de la PDE10 en un grado
mayor que las enzimas de las familias PDE 1 - 9 o la familia PDE11. En una
reélizaci()n, un inhibid.o'r selectivo de la PDE10 es uha sustancia, por ejemplo
una molécula organica, que tiene una Clsg para inhibicion de la PDE10 que es

menos que o aproximadamente la mitad de Clso que tiene la sustancia para la

~ inhibicién de cualquier otra enzima PDE. En otras palabras, la sustancia inhibe

la actividad de la PDE10 en el mismo grado a una concentracién de

cualquier otra enzima PDE.

En general, una susténcia se considera que inhibe eficazmente la
actividad de la PDE10 si tiene una Clsg de menos que 0 aproximadamente 10
KM, preferiblemente menos que o aproximadamente 0,1 HM.

Un “inhibidor selectivo de la PDE10” se puede identificar, por ejemplo,

comparando la capacidad de una sustancia para inhibir la actividad de la

™)

aproximadamente un décimo o menos de la concentracion requerida para
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PDE10 con su capacidad para inhibir las enzimas PDE de las otras familias de

PDE. Por ejemplo, una sustancia se puede ensayar para evaluar su capacidad

'para inhibir la actividad de la PDE10, asi como PDE1, PDE2 PDES3, PDE4,

PDES5, PDESG, PDE?7, PDE8 PDE9, PDE11, mcluyendo Ios subtipos.
El término “tratar’, como en “un procedlmlento para tratar un trastorno”,
se refiere a invertir, aliviar o inhibir el progreso del trastorno al que se aplica tal

término, 0 uno o0 mas sintomas del trastorno. Como se usa en el presente

documento, este término también abarca, dependiendo de la afeccion del

paciente, prevenir el trastorno, incluyendo prevenir el comienzo del trastorno o

de cualquier sintoma asociado a él, asi como reducir la gravedad del trastorno

- 0 cualquiera de sus sintomas antes del comienzo. “Tratar’, como se usa en el

presente documento se refiere también a prevenir una repeticion de un
trastorno.

Por ejemplo, “tratamiento de esquizofrenia, o trastorno esquizofreniforme
o0 esquizoafectivo” como se usa en el presente documento también abarca
tratamiento de uno o mas sintomas (positivos, negativos, y otras caracteristicas
ésociadas) de dichos trastornos, por ejemplo tratamiento, de delirios y/o
alucinaciones asociados a ellos. Otros ejemplos de sintomas de esquizo_'frenia y
trastornos esquizofreniforme y esquizoafectivo incluyen habla desorganizada,
desanimo afectivo, alogia, anhedonia, afecto inapropiado, animo disférico (en la
forma de, por ejemplo, depresidn, ansiedad o ira), y algunas indicaciones de
disfuncion cognitiva.

En otra realizacion la presente invencion se refiere a un procedimiento

para preparar un compuesto de férmula |
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0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo,

en la que X, Y y Z son cada uno de ellos independientemente CH oN
con la condicién de que al menos uno o dos de X, Y y Z sean N, pero no los
tres, y con la cdndicién de que Y y Z no sean ambos N;

en la que Ry, Rz y Rs son indépendientemente H, halégeno, C=N, -
COOH, -COOR;3, -CONR3R4, COR3, -NR3R4, -NHCOR3, -OH, arilo (Cg - Cyo),
heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C1 - Ce), alquenilo {Cz - Cg), alquinilo (C;
- Cs), -O-alquilo (Cq - Cg), -O-alquenilo (C2 - Cg) 0 cicloalquilo (C3 - Cg); 0
cuando R4, R2 y Rs son independientemente -O-alquilo (C4 - Cs), -O-alquenilo
(C2 - Ce), alquilo (C4 - Cs), alquenilo (Cz - Cg) 0 alquinilo (C2- Cg), R1yR20R1 y
Rsvpueden obcionalmente estar conec_tados para formar un anillo de 5 a 8
miembros;

en la que Rs y R4 son independientemente H, alquilo (C1 - Cg) 0 arilo {Cs
- Cq0) estando dicho arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alquilo (C1 - Ce);

en la que Rs y R; son cada uno de ellos independientemente H,
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halégeno, -COOR;3, -CONR;3R,, -COR4 -NR3R4, -NHCOR3, OH -alquneno (C1

- C6)-OH, -HNCOORg3, -CN, HNCONHR4 alquilo (C+ - Cg), aIcoxn {Cz - Cs), arilo
(Ce -Ciw) O

-enlaquenes061;

W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rg es hidrégeno o‘éiquilo {Cq -
Ce), ¥ cuandp W es carbono, puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, -C=N, -COOH, -COOR3, -CONR3Ry, -COR3, -NR3Rs, -NHCOR;, -OH,'
arilo (Ce - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C4 - Cg), haloalquilo (Cq -
Cs), alquenilo (C; - Cg), alquinilo (C; - Cg), -O-alquilo {C1 - Ce),'.-O-'alquenilo {C,
- Cs) o cicloalquilo (C3 Ce); ‘ | |

en la que Rg y Ry son independientemente hldrogeno o] alquﬂo {Cq - Cs);

0 Ro ¥ Ryo se pueden opcionalmente combinar para formar un anillo
ciclico; |

en la que Ar es fenilo, naftilo, o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros,
dicho heteroarilo esta opcionalmente condensado a un grupo benzo, y dicho
heteroarilo contiene entre uno y cuatro heterodtomos seleccionados entre
b’xigeno, nitrégeno y azufre, con la condicidén de que dicho anillo heteroarilo no
puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre
adyacentes, y en la que cada uno de anillos fenilo, naftilo, heteroarilo, o

heteroarilo benzo condensado antes mencionados puede estar opcionalmente
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sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (Cq - Cg), cloro-, bromo-, yodo, fluoro-, hidroxialquilo(Cy - Csg)-,
alcoxi (Cy - Cg)- alquilo (Cy - Cg)-, hidroxicicloalquilo(Cs - Cs)-, cicloalquilo(Cs -

Cs), cicloalcoxi(Cs - Ce)-, alcoxi (Ci1 - Cg)-cicloalquilo (C3 - Csg)-,

_ heterocicloalqdilb (de 3 - 8 miembros), hidroxi heterocicloalquilo (3 a 8

miembros), y élcoxi(C1 - Cg)- heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), en los que
dicho alquilo, alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustitdido con
entre uno y tres halos y en los que cada resto‘cicloalquilo o heterocicloalquilo
(Cs - Csg) puede estar independientemente sustituido con entre uno y tres
grupos alquilb (Cq - Ce) o bencilo; o |

en la que Ar es un anillo heteroarilo de 5- a 6 miembros, dicho
heteroarilo estda condensado a un 'grupo imidazo, pirido, pirimido, pirazo,
piridazo, o pirrold, y dicho heteroarilo contiene entre uno y cuatro heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicién de que dicho
anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
atomos de azufre adyacentes, y en la que cada uno de los anillos heteroarilo
condensados antes mencionados puede estar opcionalmente sustituido con
entre uno y tres sustituyentés selecciohados independientemente entre a'lquilo
(C+ - Cg), cloro-, bromo-, yodo, fluoro-, haloalquilo(C4 - Cg), hidroxialquilo {C4 -

Cg)-, alcoxi (Ci1 - Cg)-alquilo (Cy. - Cg)-, hidroxicicloalquilo(C; - Cs)-,

cicloalquilo(Cs - Cg), cicloalcoxi (Cs - Cg)-, alcoxi (C1 - Cg)-cicloalquilo {C3 - Csg)-, -

heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxi heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(Cq - Cg)-heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), en los que
cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo (C; - Cg) puede estar

independientemente sustituido con entre uno y tres grupos alquilo {C4 - Cg) 0
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cuando Ar es anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede estar

bencilo; o

opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados

independientemente entre (a) lactona formada a partir de -(CH2){OH con un orto
-COOH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR14Rs, en el que Ris y R1s se
seleccionan independientemente entre alquilb (C1 - Cg) y bencilo, 0 Risy Rys
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilo de S-a
7- miembros que puede contener entre cero y tres heteroétorhos seleccionados
entre nitrébgeno, azufre y oxigeno ademas del nitrégeno‘del grupo -CONR14R1s,
en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es nitrégeno puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo, con la condicién de que
dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
atomos de aZufre adyacentes; o (c) -(CH2),NCOR4R15 en el que v es cero,
uno, dos o tres y -COR14R15 tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo de lactama de 4- a 6 miembros;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il

Rs
Ry

x%Y
t

en la que X, Y y Z son como se han definido anteriormente;

en la que Ry, Rz y Rs son independientemente H, hélégeno, C=N, -
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COOH, -COOR3, -CONR;3Rs, COR3, -NR3R4, -NHCORQ, -OH, arilo (Ce - C10),

heteroarilo de 5 a 7 miembros, alqvuilo (C1 - Cs), alquenilo (C; - Cg), anUiniIo (C2

- Cs), -O-alquilo (Cq - Ce),v -O-alquenilo (C, - Cg) o cicloalquilo (C3 - Cs); ¥

cuando R, Ry y Rs son independientemente -O-alquilo (C¢ - Cg), -O-alqpenilo
5. (Cz-Ce), alquilo}(C1 - Ce), aIdueniIo (C2 - Cg) 0 alquinilo (C2-Cs), RiyR20 Ry y

Rs pueden opciohalmente estar conectados para formar un anillo de 5 a 8 |

miembros;

en la que Ry y Ry son independientemenfe H, alquilo (C4 - Cs) 0 arilo (Ce

- Cq0) estando dicho arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

10 alquilo (C1 - Ce); | |

y L es un grupo saliente adecuado; con un compuesto de férmula Il

15 en la que Ar, Rgy Ry son como se han definido anteriormente.

Los ejemplos de grupos salientes incluyen, pero no se limitan a, cloro,
bromo, yodo, p-toluenosulfonato, alquil (Cq - Cg) sulfato y alcano (Cq - Cg)
sulfonato, particularmente trifluorometanosulfonato.

En uné realizacion preferida, el grupo L saliente es cloro.

20 En otro aspecto, la invencion se refiere a compuestos intermedios que

tienen la férmula



en la que Rs y R; son cada uno de elos independientemente H,
halégeno, -COOR3, -CONR3Ry, -COR4, NR3Rs, -NHCOR3, -OH, -HNCOOR, -
CN, -HNCONHR, alquilo (C4 - Cs), -O-alquilo (Cz - Ce), arilo {Cg - C10) ©

enlaquenes061;
W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rg es hidrégeno o alquilo (C; -
Cs), y cuando W es carbono, puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, -C=N, -COOH, -COORj, -CONR3Ry, -COR3, -NR3R4, -NHCOR3, -OH,
10  arilo (Cg - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C1 - Cg), haloalquilo {C -
Cs), alquenilo (Cz - Cg), alquinilo (C; - Cs), -O-alquilo {C+ - Cg), -O-alquenilo (C2
- Cs) 0 cicloalquilo (Cs - Cg); |
enlaque Rgy R{o son independientemente hidrégeno o éiquilo (C1 - Cs);
0 Rg ¥y Rio se pueden opcionalmente combinar para formar un anilio

15 ciclico;
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en la qué Rs y R4 son independientemente H, alquilo (C+ - Ce) o0 arilo (Ce
- Cqp) estando dicho arilo opcionalmente suvstituido' con uno 0 mas grupos
alquilo (C4 - Cs); |

en la que Ar es fenilo, naftilo, o un anillo heteroarilo de 5 a éwrﬁiwembros,
dicho heteroarilo esta opcionalmente condensado a un grupo benzo, y dicho
heteroarilo contiene entre uho y cuatro heteroatomos seleccionados entre
oxigeno, nitrébgeno y azufre, con la condicién de que dicho anillo heteroarilo no
puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de_ azufre
adyacentesv,_y.en la que cada uno de los anillos fenilo, naftilo, heteroarilo, o
heteroarilo benzocondensado antes méncionados puede estar opcionalmenfe
sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (C1 - Cg), cloro-, bromo-, yodo, fluoro-, hidroxialquilo(Cq - Cg)-,
alcoxi (Cq - Cg)- alquilo (C4 - Cg)-, hidroxicicloalquilo(Cs - Cg)-, cicloalquilo(Cs -
Cs), cicloalcoxi(Cs - Cs)-, alcoxi (Cy - Cg)-cicloalquilo (Cs - Cg)-,
heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxi heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(Cs - Cg)- heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), en los que

dicho alquilo, alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituido con

entre uno y tres halos y en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo

(Cs - Cs) puede estar independientemente sustituido con entre uno y tres
grupos alquilo (Cs - Cs) 0 bencilo; o

en la que Ar es un anillo fenilo, naftilo, heteroarilo o heteroarilo
benzocondensado, cada uno de dichos anillos puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre fenilo, naftilo y un anillo heteroarilo de 5? a 6 miembros que contiene

entre uno y cuatro heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y

<O\
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azufre, con la condicién de que dicho anillo heteroarilo no puede contener dos

atomos de oxigeno adyacentes o dos adtomos de azufre adyacentes, y en la

que cada sustituyente fenilo, naftlio o heteroarilo seleccionado

independientemente puede €l mismo estar sustituido con entre uno y tres

sustituyentes alquilo(C - Cg) o cicloalquilo(Cs - Cg), en los que los ejemplos de

grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, piridazinilo,

“imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo,

tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,

indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo,

oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,

benzotriazblilo, _benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, | dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y azaindolilo;
cuando Ar es anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede estar
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes selecéionados
ihdependientemente entre (a) lactona formada a partir de -(CHz){OH bon un orto
-COOH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR™R™, en el que R™y R™ se
seleccionan independientementé entre alquilo {C¢ - Cg) y bencilo, o Ry R™
junto con el nitrégeno al qhe estan unidos forman un anillo hetefoalquilo de 5- a
7- miembros que puede contener entre cero y tres heteroéfom_os s‘elec_cionados
entre hitrégeno, azufre y oxigeno ademas del nitrégeno del grupo -CONR™R'®,
en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es nitfégeno puede estar
opcionalmente sustituido don alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo, con la condicién de que

dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
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atomos de azufre adyacentes; o (c¢) -(CH2),NCOR11sR15 en el que v es cero,
" uno, dos o tres y -COR4R5 tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo de lactama de 4- a 6- miembros.

Esquema 1
MeO N\\" MeO N\j
MeQ™ =N -N

 H
N
R
R | :

N
AN
R/L—\R

El esquema 1 muestra una reaccién de acoplamiento entre 4-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolina y un componente pirrolidina. Esta reaccion se lleva a cabo
tipicamente en un disolvente inerte tal como tolueno, opcionalmente en
presencia de una base, a un intervalo de temperatura entre aproximadamente
0°C y aproximadamente 200°C. Otros disolventes adecuados incluyen
benceno, cloroformo, dioxano, acetato de etilo, 2-propanol y xileno, y
tetrahidrofurano. Como alternativa, se pueden usar mezclas de disolvenfe tales
como tolueno/isopropanol. Preferiblemente los reactivos se calientan a reflujo
en una mezcla de disolventes de tolueno e isopropanol durante Un periodo de
entre aproximadamente 2 horas y aproximadamente 24 horas. Otro conjunto de
condicionés  preferidas requiere el tratamiento de una solucidn | en

tetrahidrofurano de los reactivos con bicarbonato de. sodio acuoso a reflujo. El

| procédimiento no se limita a 4—cloro—6,7-dimetoxiquinazolina ya que se pueden

usar otras quinazolinas, cinnolinas, e isoquinolinas sustituidas o no sustituidas
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con tal que exista un grupo saliente en la 'posicién 4. En esté réaccién puede
participar una diversidad amplia de pi'rrolidinas sustituidas. |
Los derivados de 4-cloroquinazolina se preparan tratando el compuesto
4-ona correspondiente con POCI3 como se describe en el - procedimiento
.5 general 6 a continuacion (WO 03/008388). |
Los procedimientos para la sintesis de algunas de estas pirrolidinas se

describen a continuacion.

Evsquema 2

MUNC’? + NaOH WOI):NOz MeO_ NHy
2. (10,0, Z0HCl 0 HyPG-C jf\:[ |
MeO CoH €0 COEt ' E10 COEt

acido 4,5-dimetoxi-2-nitrobenzoico

" MeO MeO. N
NH,CHO N\j POCH N
E NH e EtO ~N
t
0o (o]
10 El esquema 2 muestra una secuencia para la sintesis de moldes de

quinazolina en la que los grupos alcoxi en las posiciones 6- y 7- son diferentes.
De acuerdo con un procedimiento, el éster metilico del écid’o 4,5—dim}vetoxi-2-
nitrobenzoico se saponifica con hidroxido sédico proporcionando un &acido
fendlico. La alquilacion con sulfato de dialquilo o un haluro de alquilo
15 proporciona el nuevo benceno sustituido en el que los grupos alcoxi son ahora
| diferentes. A la reduccién con cinc del grupo nitro dando una anilina sigue.la
reaccion secuencial con formamida y oxicloruro de fésforo proporcionando un
compuesto 4-cloroquinazolina que posee un grupo metoxi en la posiciéon 7y un

grupo alcoxi diferente en la posicién 6. Esta quinazolina se puede acoplar con



W

46

aminas mediante el procedimiento descrito en el esquema 1.

Esquema 3

"o EtO.
: ' N
D\ L tHNOy BN )
MeO COEt —— 2+ ®

. ‘ ) =N
vainillato de etilo - 2.(E10),S0; MeO CO,Et MeQ
' Cl

El esquema 3 muestra un procedimiento relacionado que permite el

patron de sustitucién alternativo. En esta secuencia, el vainillato de etilo

5 disponible comercialmente se nitra con acido nitrico, y después se alquila con
el electréfilo deseado. Por ejemplo, se puede usar dietilsulfato o yodoetano
para instalar un grupo etilo como se ha mostrado. Se usaria sulfato de propilo
para instalar un grupo propilo, y asi sucesivamente. La reduccion con cinc y
conversién en la 4-cloroquinazolina se produce como se ha indicado en el

10 esquema 2, pero el producto en este caso posee un grupo metilo en Ia posiciéon

6 de quinazolina, y un grupo alquilo diferente reside en la posicién 7.

- Esquema 4
Boc _ goc :
N Adicién organometalica S 7 TFA j 7
IIRXI! N —'—--* /

El esquema 4 describe un procedimiento para preparar los compuestos

15 de pirrolidina N-protegidos que poseen un grupo 3-hidroxilo y un grupo 4-alquilo
o 4-arilo. El procedimiento comienza con el epéxjdo mostrado. El epdxido se
puede abrir con reactivos organometalicos fales como reactivos Grignard o

cupratos proporcionando la pirrolidina protégida con Boc. (Hansen, S. U. y M.
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Bols, 1-Azaribo'furanoside Analogues as designed inhibitors of_ purine

nucleoside phosphorylase. synthesié and biological evaluation. Acta Chimica

' Scandinavica, 1998, 52: p. 1214 - 1222).

La escision del grupo Boc con &cido trifluoroacético proporciona la

pirrolidina libre, que se puede acoplar con un anillo quinazolina descrito en el

esquema 1.
Esquema 5
;ﬁoc . Boc : : n
{, | ) HNR'R" S“} TFA 5 7
' HO  "NRR"

o HO “NRR"

El esquema 5 muestra un procedimiento para la preparacion de -
derivados de pirrolidina que posee un grupo 3-hidroxilo y un grupo 4-amino.
Este procedimiento comienza con el epdxido mostrado. El epoxido se abre
mediante tratamiento con amoniaco o una amina primaria o secundaria
proporcionando la pirrolidina protegida con Boc. La escision del grupo Boc con
acido trifluoroacético proporciona la pirrolidina libre, que se puede acoplar con

un anillo de quinazolina como se ha descrito en el esquema 1.
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Esquema 6
Soc Reaccién de Boc : H
S z Mitsunobu N TFA N
HO R Aij R ad R
Boc Boc o H
N . 1.NaH N TEA N
2. Ar-Cl
HO R ArO R ArO R
(reaccion de arilacién)
Boc v :
N
2 Ar-Cl j 7\ j '\ -R
HO NHR ArQ i
(reaccnon de anlamén) 0 R 0" ™R

esquema 6 muestra dos procedimiento's‘ usados para incorporar

grupos éril éter. En un caso, se usa la reaccién de Mitsunobu bien conocida.

5 (Hughes, D. L., The Mitsunobu Reaction. Organic Reactions. Vol. 42. 1992,
Nueva York, 335 - 656). Un procedimiento alternativo para incorporar el grupo

aril 'éter implica la conversion del grupo hidroxilo en un alcdxido mediante
tratamiento con una base fuerte tal como hidruro sédico. Después €l alcoxido

se trata con diversos haluros de arilo activados. Los ejemplos de haluros de

10 érilo activados incluyen haluros de arilo con heteroatomos en la posiciéon 2 del
anillo arilo respecto al haluro. Como se ilustra en la parte inferior del esquema

6, cuando la pirrolidina posee un grupo amina, la amina se puede acilar
posteriormenie a la reaccién de arilacion. La aciiacién se puede realizar
mediante procedimientos descritos mas adelante. En cada uno de los

15 procedimientos mostrados en el esquema 6, la desproteccién del grupo Boc
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con un acido fuerte tal como acido trifluoroacético proporciona el derivado de
pirrolidina, que se puede acoplar con la quinazolina deseada de acuerdo con el

procedimiento descrito en el esquema 1.

Esquema 7
R N ' o
. R N
o l 3 RS N R Ny
S eSO o &

5_1 quinazolina N 1. NaBH, I ____ R { |

d Ccom ;_z ~ 2.TBSCH S__l/ M}—K/

0 Cco.kt G oTBS , OH

- El esquema 7 muestra un procedimiento usado para generar los
compueétos de pirrolidil quinazolina que poseen un grupo 3-ariloxi y un grupo
4-hidroximetilo en el anillo pirrolidina. Este procedimiento comienza con el 1-
terc-butil éster 3-etil éster del acido 4-oxo-pirrolidina-1,3-dicarboxilico como se
10 ha mostrado. El grupo Boc se escinde mediante tratamiento con TFA y la
pirrolidina resultante se acopla con el derivado de 4-cloroquinazolina deseado
de acuerdo con el procedimiento del esquema 1. La reduccién de las funciones
cetona y éster con borohidruro de sodio proporciona un compuesto de
dihidroxilo, que después se protege selectivamente sobre e_l grupo hidroxilo
15 primario como uh silil éter usando cloruro de terc-butildimetil.sililo. También se
podrian emplear otros silil éteres. A esto sigue la conversion del grupo hidroxilo
libre restante en un aril éter como se ha descrito en el esquema 6. Una vez que
'sé instala el aril éter, el grupo sililo se puede escindir en condiciones acidas
proporcionando la pirrolidinilquinazolina que posee un grupo 3-ariloxi y un

20 grupo 4-hidroximetilo.
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Esguema 8

R N R N RN
Reduzcion pasiacono Qz - ¢
/ LR A

N R Y
e ﬁf“ aminacién 2N R 2N
ramcrg N acilacidon N .
Oxidacion S_L —_— S_l/
;—z . NRR" ~MRCOR
ad oHO AQ aid

El alcohol del esquema 7 es una estructura versatil que se puede usar
sin modificacion o como un intermedio para la preparaciéon de una diversidad
de estructuras nuevas. Por ejemplo, como se muestra en el esquema 8, el
grupo hidroxilo se puede reducir produciendo un grupo metilo. Un
procedimiento para esta reduccion requeriria la conversion del alcohol en el
metano sulfonato, y posterior reduccién con cinc en presencia de yoduro de
sodio como se describe en la bibliografia. (Fugimoto, Y. y T. Tatsuno, A novel

method for reductive removal of tosyloxy and mesyloxy groups. Tetrahedron

~ Lett., 1976, 37: p. 3325 - 3326). El grupo hidroxilo también se podria élquilar o}

arilar proporcionando alquil- o aril- éteres, respectivamente. En el primer
énterior esto es conocido por los expertos en la técnica como la sintesis de éter
de Williamson. (Laue, T. y A. Plagens, ‘Naméd Organic Reactions. 2000, West
Sussex: John Wiley & Sons). La formacién de los aril éteres se describi6 en €l
esquema 6.'. Como alternativa, el alcohol se podria oxidar mediante una
diversidad de procedimientos proporciona.ndo un aldehido. v(TidweIl, T. T.

Oxidation of alcohols to carbonyl compounds via alkoxysulfonium ylides: the
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Moffat, Swern and related oxidations. Organic Reactions. Vol. 39. 1990, Nueva

* York. 297 - 572). Después el aldehido se puede convertir en diversas aminas

mediante la reaccion de aminacién reductora bien conocida. En esta reaccién,
el aldehido se trata con una amina y un agente reductor en un disolvente
adecuado. EXisfen muchos agentes reductores eficaces conocidos por 1os

expertos en la técnica. Dos de los agentes reductores mas comunes son |
cianoborohidruro de sodio y triacétoxiborohidruro de sodio. Sin embargo,
también se puede usar hidfogenacién catalitiéa. Los disolventes adecuados -
incluyen diversos alcoholes, asi como disolventes inertes tal como cloruro de
metileno, THYF, éter, tolueno, benceno, glyme, o cloroformo. Preferiblemente, sé
usan disolventes alcohdlicos con cianoborohidruro de sodio e hidrogenacion
catalitica, mientras que los disolventes inertes se usan a menudo con
triacetoxiborohidfuro de sodio. Los productos de amina primaria y secﬁndaria
se pueden convertir adicionalmente mediante écilacién en amidas, uretanos y
ureas utilizando procedimientos de acilacién convencionales. (Bodanszky, M.,
Principles‘of Peptide Synthesis. 22 edicion, 1993, Berlin Heidelberg: Springer -
Verlag), (Humphrey, J. M. y A. R. Chamberlin, Chemical Synthesis of Natural
Product Peptides: Coupling Methods for the Incorporation of Noncoded Amino

Acids into Peptides. Chem.. Rev., 1997. 97 (6): p. 2243 - 2266). Cada una de |
las transforfnaciones descritas en el esquema 8 son bien conocidas por los
expertos en la técnica, y se podrian llevar a cabo mediante cualquiera de una

amplia diversidad de condiciones y reactivos encontrados en la bibliografia.
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R N\ R N§I
Boc ) I \l l ~N
N R ~N R
——
5_1 N —_— N
o CO,Et § Z R(NRR‘
o
R N R Ny
~N l \I
R R” =N
NaBH, N _ N
Hos—lerRR' S—l'rNRR‘
0 ArO
o _

El esquema 9 muestra un procedimiento Gtil para la preparacion de
pirrolidinilquinazolinas que poseen funcionalidad aril éter en la posicion 3 de la
pirrolidina y funcionalidad carboxamida en la posicion 4 de pirrolidina. El
procedimiento comienza con 1-terc- butil éster 3-etil éster del acido 4-oxo-
pirrolidina-1,3-dicarboxilico que se prepara de acuerdo con el procedimiento de
la bibliografia. (Lee, J. H., y col., Synthesis and biological activity of Novel 1-b-
methylcarbapenems with oxyiminopyrrolidinylamide moiety. Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2003. 13: p. 4399 - 4403). La escision de Boc mediante
tratamiento con &cido trifluoroacético precede al acoplamiento de la quinazolina
deseada de acuerdo coh el procedimiento del esquema 1. La funcionalidad
éster después se puede convertir en el grupo carboxamida mediante el
protocolo de aminacién de Weinreb. (Basha, A., M. Lipton, y S. M. Weinreb, A
Mild, General Method for Conversion of Esters to Amides. Tetrahedron, 1977.

48: p. 4171 - 4174). Un procedimiento alternativo requiere calentar los
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componentes éster y amina en presencia de una cantidad catalitica de cianuro
de sodio. (H6gberg, T. y col., Cyanide as an Efficient Catalyst in the Aminolysis

of Esters. J. Org. Chem, 1987. 52: p. 2033 - 2036). Como alternativa, el grupo

‘éster se puede escindir mediante hidrélisis y el acido carboxilico resultante se

puede después acoplar con componentes amina utilizando cualquiera de una

serie amplia de procedimientos de acoplamiento conocidos. Por ejemplo, esto
se puede hacer mediante la conversién del acido carboxilico en el cloruro de
acido bajo condiciones conoéidas comunmente. El cloruro de acido deépués se
trata con el componente amina en presencia de base en un disolvente inerte tal
como clorurb de metileno proporcionando el producto amida. El acoplamien{o
también se puede mediar mediante reactivos de acoplamiento especializados
conocidos pdr los expertos en la técnivca, tales como DCC, HATU, BOP-CI,
PyBrop y muchos otros. (Humphrey, J. M. y A. R. Chamberlin, Chem. Rev.
1997. 97 (6): p. 2243 - 2266 y Bodanszky, M., Principles of Peptide Synthesis.
22 edicion, 1993, Berlin Heidelberg: Springer - Verlag). Los disolventes
adecuadqs para acoplamientos mediante el cloruro de &cido o reacciones
mediadas por agentes dé acoplamiento ihcluyen cloruro de metileno,

cloroformo, TCE, benceno, tolueno, THF, DMF, dioxano, y glyme entre otros.

Con el grupo amida presente, la funcionalidad cetona se reduciria mediante

tratamiento con un agente reductor tal como borohidruro de sodio generando
un alcohol. La conversién del alcohol en la funcionalidad aril éter requerida se

llevaria a cabo de acuerdo con los procedimientos del esquema 6.
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Esquema 10

o
|
)0
|
)9
=

HO  ©OR AQ  ©OR A oR

El esquema 10 muestra una secuencia usada para preparar derivados

de pirrolidina con sustitucion aril éter en la posicion 3 y sustitucion alquil éter en

la posicién 4. El procedimiento mostrado en el esquema comienza con 6-Oxa-

3-aza-biciclo[3.1.0]Jhexano Boc-protegido pero se pueden usar otros grupos

protectores en lugar de Boc. El sustrato se trata con un acido fuerte en un

disolvente alcohdlico, que sirve para abrir el epdxido dando la 3-hidroxi-4-

alcoxipirrolidina. Los alCoholes_ adecuados incluyen alcoholes primaribs tales
como metanol 'y etanol. Los alcoholes secundarios adecuados incluyen
isopropanol. Los &cidos fuertes adecuados incluyen, pero no se Iimitan a, acido
sulftrico y acido alcanforsulfénico. El grupo arilo se instala fécilmenie mediante
la reaccion de Mitsunobu o mediante arilacion del alcdxido formado mediante
tratamiento del alcohol con hidruro sédico como se describe en esta memoria
descriptiva. Después de la desproteccion del grupo protector el grupo amina se
puede acoplar con el componehte cloroquinazolina como se ha -descri.io en el
esquema 1. Como alternétiva, la etapa de desproteccion y acoplamiento a Ia
quinazolina se puede lograr antes de la incorporacion del suétituyente aril éter.
De acuerdo con esta altérnativa, la escisiéon de Boc con acido triﬂuorvoacético‘se
usa para formar la pirr_olidina libre y después se introduce Ié quinazolina, como
en el esquema 1. El tratamiento con hidruro de sodio u otra base fuerte se usa

para generar un alcéxido, que después se arila como se ha descrito en el
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esquema 6.

Esquema 11
Boc - Boc
N TBS-c1 N
HO OH ~ HO OTBDMS OTBDMS
' . RO N
RO N 3
| 3 I N
N RO Z
RO 1M HCI
—_— j Z N - N
OTBDMS _ S_z S_l
AC  OTBDMS AO  OH

El esquema 11 describe un procedimiento eficaz para la preparacion de
compuestos de pirrolidil-quinazolina en el que el componente de pirrolidina
posee un sustituyente 3-ariloxi y un grupo 4-hidroxilo. El procedimiento
comienza con éster terc-butilico del acido 3,4-dihidroxipirrolidina-1-carboxilico,
que se prépara de acuerdo con un procedimiento publicado (Donohoe, T. J., y

col., Flexibility in The partial Reduction of 2,5-Disubstituted Pyrroles: Application

" to the Synthesis of DMDP. Org.' Let., 2003. 5 (7): p. 999 - 1002. El diol se puede

monoproteger en una de las funciones'alcohol mediante tratamiento con un
grupd protector tal como cloruro de terc-butil-dimetilsililo. La .naturaleza del
grupo protector no es critica, ya que otros grupos protectores probablemente
van a trabajar también. Después de proteccién, el grupo hidroxilo sobrante se
puede arilar mediante la reaccion Mitsunobu o mediante arilacion del alcoxido
correspondiente en una reaccion de sustitucion nucledfia aromatica. Estos

procedimientos se describen en esta memoria descriptiva. Con el grupo arilo
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instalado, la siguiente etapa es escindir el grupo N-protector sin escindir el

grupo sililo. En el caso ilustrado, esto se lleva a cabo mediante tratamiento con

TFA. La amina resultante después se acopla con el derivado de 4-

cloroquinazolina deseédo como se ha descrito en el ejemplo 1, y el grupo sililo
finalmente se escinde con un &cido tal como HCI acuoso.

El compuesto de la invencion se puede administrar o bien solo b en
combinacién con vehiculos farmacéuticamente aceptables, en dosis o bien
individuales o multiples. Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen
diluyentes o cargas inertes solidos, soluciones acuosas estériles y' diversos

disolventes organicos. Por lo tanto después las composiciones farmacéuticas

formadas se pueden administrar facilmente en una diversidad de formas de

dosificacion tales como comprimidos, polvos, grageas, preparaciones liquidas,

jarabes, soluciones inyectables y similares. Estas composiciones farmacéuticas

pueden opcionalmente contener ingredientes adicionales tales como

aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares. De este. modo, el
compuesto de la invencion se puede formular para administracién orél, bucal,
intranasal, parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutanea),
transdérmica (por ejemplo, parche) o rectal, o en una forma adecuada para
administracion mediante inhalacion o insuflacion.

Para la admlnlstramon oral, las composiciones farmaceutlcas pueden
tomar la forma de, por ejemplo comprimidos o capsulas preparados medlante
medios con_vencnonales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz _pregvelatinizado,
polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (por ejemplo, lactosa,

celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato
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de magnesio, talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidéon de patata o
almidén glicolato sédico); o agehtes humectantes (por ejemplo, lauril sulfato

sédico). Los comprimidos se pueden revestir mediante procedimientos bien

conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para administracién oral

pueden tomar la forma de, pbr ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o
se pueden presentar como un producto seco para constitucion con agua u otro
vehiculo adecuado antes de uso. Tales preparaciones liquidas se pueden
preparar mediante medios convencionales cbn aditivos farmacéuticamente
acepta'bles tales como égentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol,
metilcelulosa o grasas comestibles hidro’genadas); agentes emulsionantes (por
ejemplo, lecitina o goma arabiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de
almendra, ésteres oleosos o alcohol etilico); y conservantes (por ejemplo, metil
o propil p-hidfoxibenzoatos 0 acido sorbico).

Para la administracion bucal, la composicién puede tomar {a forma de
comprimidos o grageas formulados de manera convencional.

Los compuestos de la invencion se pueden formular para administracion
parenteral mediante inyeccion, incluyendo el uso de técnicas de cateterizacion
convencionales o infusion. Las formulaciones para inyeccion se pueden
presentar en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, en ampollas o
recipientes de dosificacion muitiple, con un conservante afadido. Las
composiciones pueden tomar'formas tales como suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos oleosos o0 acuosos, y pljeden contener agentes de
formulacion tales como agentes de suspensién, estabilizantes y/o agentes de
dispersion. Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de

polvo para reconstitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua exenta
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de pirégenos estéril, antes de uso.

Cuando se requiere una solucién de producto, se puede preparar

disolviendo el complejo de inclusién aislado en agua {u otro medio acuoso) en

una cantidad suficiente para generar una solucion de la resistencia requerida
para administracion oral o parenteral a pacientes. Los compuestos se pueden

formular para formas de dosificacion de dispersién rapida (fddf), que se disefan

para liberar el ingrediente activo en la cavidad oral. Estas se formulan a

menudo usando matrices basadas en gelatina que se solubilizan rapidamente.
Estas formas de dosificacion son bien. conocidas y ée pueden Usar para
distribuir un amplio intervalo de farmacos. Las formas de dosificacion de
dispersion mas rapida utilizan gelatina como vehiculo o agente fdrmador de
estructura.I Tipicamenie, la gelatina se usa para proporcionar resistencia
suficiente a la forma de dosificacion para prevenir la descomposicion durante la
retirada del envase, pero una vez colocada en la boca, la gelatina permite la
inmediata disolucion dé la forma de dosificacion. Como alternativa, se usan
diversos almidones para el mismo efecto. |

Los compuestos de la invencion también se pueden formular en
composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas-de retenci_()n, por
ejemplo, conteniendo bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos. | |

Para la administracion intranasal o administracion mediante inhalacion,
los compuestos de la invencidn se distribuyen de manera conveniente en la
forma de una solucién .o suspénsién desde un recipiente de pulverizacion con
bomba que se oprime o bombea por el paciente o con una presentacion de

pulverizacién de aerosol desde un recipiente presurizado o un nebulizador, con
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el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,

triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas

adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion se

'puede determinar proporcionando una valvula para distribuir una cantidad

‘medida. El recipiente presurizado o nebulizador puede contener una solucién o

suspension del compuesto activo. Las capsulas y los cartuchos (hechos, por
ejemplo, de gelatina) para uso en un inhalador o insuflador se pueden formular
conteniendo una mezcla en polvo de un compuésto de la invencion y una base
de polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Las fbrmulacion_es de aerosol para el tratamiento de las afecciones
mencionadas anteriormente (por ejemplo, migrafia) en el ser humano adulto
medio se disponen preferiblemente de manera que cada dosis medida o
“rafaga” de aerésol contenga aproximadamente 20 mg a aproximadamente
1000 mg del compueéto de la invencion. La dosis diaria global con un aerosol
estara en el intervalo entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente 10
mg. La administracion puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3,4 u 8
veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Una dosis diaria propuesta del compuesto de la invencion, para
administracion oral, parentéral, rectal o bucal al ser humano adulto medio para |
el tratamiento de las afecciones mencionadas anteriormente, esta entre
aproximadamente 0,01 mgy aproximad'amente 2000 mg, preferiblemente entre
aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 200 mg del ingrediente activo de
férmula | por dosis unitaria, que se podria administrar, por ejemplo, de 1 a 4

veces al dia.
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Los procedimientos de ensayo estan disponibles para seleccionar una

sustancia para inhibicién de la hidrolisis de nucleotidos ciclicos'por la PDE 10y

las PDE de otras familias de genes. La concentracion de sustrato de nucleétido

ciclico usada en el ensayo es 1/3 de la concentracion Km, permitiendo
comparaciones de los valores de Clso a través de las diferentes enzimas. La
actividad de la PDE se mide usando un procedimiento basado en ensayo de.

proximidad por centelleo (SPA) como se ha descrito previamente (Fawcett y

‘col., 2000). El efecto de los inhibidores de la PDE se determiha ensayando una

cantidad fija de enzima (PDE 1 - 11) en presencia de conCentraciones variables
de s_ustancia y bajo sustrato, de manera que la Clso Se aproxima a la K(GMPc o
AMPc en una relécién 3:1 de no marcada a marcada con °H] a una
concentracion de 1/3 Km). El volumen de ensayo final se.lleva hasta 100 pl con
tampén de ensayo [Tris - HCI 20 mM pH 7,4, MgCl 5 mM, 1 mg/ml de
albumina sérica bovina). Las reacciones se inician con‘enzima,vse incuban
durante 30 - 60 minutos 30°C proporcionando < 30% de recambio .de sustrato
y se terminé con 50 ul de perlas SPA de silicato de itrio (Amersham) ‘(que
contenian una concentracion 3 mM del nucleétido ciclico nd marcado respectivo
para las PDE 9 y 11). Las placas se volvieron a cerrar herméticamente y se
agitaron durante 20 minutos, después de lo cual se dej6 que Ias‘ perlas
sedimentaran durante 30 minutos en la oscuridad y después se contaron en un
lector de placas TopCount (Packard, Meriden, CT). Las unidédes de radiactividad
se pueden c_onvertir en porcéntaje de actividad de un control no inhibido (100%),
representado graficamente frente a la concentracion de inhibidor, y los valores de
la Clsg del inhibidor se obiuvieron usando la extension de Microsoft Excel "Fit

Curve".
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Usando tal ensayo, los compuestos de la presentev invencion se determiné
que tenian una actividad de Clso para inhibir la actividad de la PDE10 menor que
aproximadamente 10 micromolar. |

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién. Sin embargo, se ha
de entender qUe la invencién, descrita completamente en esta memoria
descriptiva y narrada en las reivindicaciones, no pretende estar limitada por los

detalles de los siguientes ejemplos.

Ejemplos

Procedimientos experimentales

MeO NO, MeO NO,
X — XX
MeO CO,H | HO CO,H

Preparacion 1. Acido 5-hidroxi-4-metoxi-2-nitrobenzoico. Al acido 4,5-

dimetoxi-2-nitrobenzoico se afadié HCI 6 M (60 ml).La mezcla amarilla resultante
se calenté hasta .100°C durante 3 horas, y déspués se enfrid hasta temperatura

ambiente. El sdlido resultante se disolvié en 100 ml de agua y se vertié en una

\&7

suspension de HCI 9 M y hielo troceado. La mezcla se extrajo dos veces con

acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio, y se concentraron proporcionando 14,7 gramos de un
solido amarillo claro. La recristalizacién en acetato de etilo/hexanos proporcion6

10,8 ¢ (79%) del compuesto del titulo.
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MeO NO, | MeO_ -~ -NO2
o — X
HO CO,H RO COzR

Procedimiento general 1. Ester alquilico del acido 4-metoxi-2-nitro-5-

alcoxibenzoico. En los procedimientos generales 1 - 6, R es alquilo Cy a Cs. Al

acido 5-hidroxi-4-metoxi-2-nitrobenzoico (250 mg, 1,18 mmoles) en DMF (2,0 ml)
se afiadio carbonato potasico (250 mg, 2,36 mmoles) y 2,1 equivalentes molarés
del dialquilsulfato deseado. La mezcla se agita a 85°C durante 8 hbras, se enfria
hasta temperatura ambiente, se diluye con agua, y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Los extractos se lavan secuencialmente con NaOH 1 Ny
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, y se concentraron

proporcionando el'compuesto del titulo.

Y

_ | MeO

Hom Rom
MeO CO,Et Cogt

Procedimiento general 2. Ester etilico del acido 4-aIcoxi-3—metoxibenzoico.

A vainillato de etilo y un exceso de carbonato potasico en DMF se afiaden los 1,2
equivalentes molares del dialquilsulfato deseado. La mezcla se agita durante 24
horas a temperatura ambiente, y después se diluye con agua y se extrae con
éter. Los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan y se concentran

proporcionando el compuesto del titulo.
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Y

MeO CO,Et jij[

MeO CO,Et

Procedimiento general 3. Ester etilico del acido 4-alcoxi-5-metoxi-2-

nitrobenzoico. AI ‘éster etilico del acido 4-alcoxi-3-metoxibenzoico deseado
5 (aproxifnadamente 10,0 g) en 12 ml de acido sulfirico a 0°C se afaden gota a
gota 8 ml de una mezcla 1:1 de acidos sulfurico y nitrico a una velocidad tal que
la temperatura de reaccién se mantiene por debajo de 15 °C. Después la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se vierte en 100 g de hielo
troceado. La mezcla acuosa resultante se extrae 3 veces con acetato de etilo y
10 los extractos combinados se lavan con salmuera, se secan con sulfato de
magnesio y se concentran. La cromatdgrafia sobre gel de silice eluyendo con

hexano/acetato de etilo proporciona el compuesto del titulo en forma de un soélido

amarillo.
MeO CO,Et M eo:©[

CO,Et

15

Procedimiento general 4. Ester etilico del acido 2-amino-4-alcoxi-5-.

metoxibenzoico. A una suspension del éster etilico del acido 4-alcoxi-5- metoxi-2-
nitro-benzoico en HCI 6 M en un bafio de hielo se afiade en porciones un exceso

de cinc en polvo manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 25 °C.
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Cuando el anadlisis de TLC indica el consumo total del material de partida la
mezcla se diluye con agua fria y se extrae 3 veces con cloroformo. Los extractos
combinados se lavan con salmuera y se concentran proporcionando el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

MeO CO,Et MeO”

Procedimiento general 5. 7-Alcoxi-6-metoxi-3H-quinazolin-4-ona. Al éster

eﬁlico del écidb 2-amino-4-alcoxi-5-metoxibenzoico deseado en formamida se
anade un exceso de equivalentes de carbonato de amonio. La mezcla se calienta
10 hasta 170 °C durante 24 horas, y después se enfria hasta temperatura ambiente
y se vierte en 25 ml de agua. El precipitado resultante se filtra propofCionando un
solido amarillo. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato

de etilo proporciona el compuesto del titulo.

RO N\j " RO N,
b !

MeO | | MeO |
0 el

- 15

Procedimiento _general 6. 4-Cloro-7-alcoxi-6-metoxiquinazolina. Una

muestra de 7-etoxi-6-metoxi-3H-quinazolin-4-ona en POCI3 se calienta a reflujo

durante 2 horas, y después se vierte en una mezcla de NaHCO; saturado y
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acetato de etilo. La mezcla se agita durante 15 minutos y se separan las fases. La
~ parte organica se lava con salmuera, se seca con sulfato de magnesio y se
concentra. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de

etilo 5:1 proporciona el compuesto del titulo.

5
o)
/\_—) MCPBA
' N
'{,‘oc Boc

Preparacion 2. Ester  terc-butilico del acido 6-oxa-3-aza-

biciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilico. Una mezcla de N-Boc-2,5-dihidropirrol (21,2 g,

125,4 mmoles) y MCPBA al 70% (54,1 g, 314 mmoles) en tolueno (500 ml) se

10 agitb a tempefatura ambiente durante 24 horas, después de lo cual la suspensién
se filtr6 y se concentrd. El residuo se disolvi6 en éter, y se lavé secuencialmente

con sulfito &cido de sodio al 10%, NaOH 1 M, y salmuera. Después la solucién se
secd con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré. El residuo se purifico

~ mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo

15 85:15, proporcionando 8,85 g (38%) del compuesto del titulo en forma de un

aceite incoloro.

Boc Boc
N ' N
o: : HOS—-Z/\

20 Preparacion 3. Ester terc-butilico del acido 3-alil-4-hidroxi-pirrolidina-1-

carboxilico. Al éster terc-butilico del &cido 6-oxa-3-aza-biciclo[3.1.0Jhexano-3-
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carboxilico (277 mg, 15 mmoles) en éter a 0°C se afiadieron 3 equivalentes

molares de bromuro de alil magnesio, gota a gota. La mezcla se calenté hasta

temperatura ambiente hasta que se complet6 segun analisis de TLC, y después

se inactivd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de etilo 5:1

proporcioné 141 mg (41%) del compuesto del titulo en forma de un aceite

incoloro.

Boc : r!‘3‘o<:
N . :
R /N .
HO AN N~ O x

Preparacién 4. Ester terc-butilico_del acido 3-alil-4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Al éster terc-butilico del &acido 3-alil-4-

hidroxipirrolidin‘a-1-carboxilico (114 mg, 0,5 mmoles) en THF se afiadieron 1,15
equivalentes molares de trifenilfosfina, 1,2 equivalentes molares de DEAD VY 1,4
equivalentes molares de 2-quinoxalol. La solucién se agité a temperatura
amb}iente durante 4 horas, y después se concentrd hasta una suspension. La -
suspension se disolvié en cloroformo y se lavo secuencialmente co‘n hidroxido
sédico 1 N, cido citrico al 10%, y salmuera. La solucién organica se concentrd y
el residuo se cromatografié sobre gel de silice eluyendo con hexano/acetato de
etilo 5:1 proporcionando 96 mg (54%) del compuesto del titulo en forma de un

aceite incoloro
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\fob\

o Boc | | :
/N ¢ — N
, oL
C[\Nlo N \N (o] AN

Preparacion 5. 2-(4-Alilpirrolidin-3-iloxi)quinoxalina. Al éster terc-butilico del

acido 3-alil-4-(quinoxalin-2- iloxi)pirrolidina-1-carboxilico en cloruro de metileno se
afiadié un volumen igual de &cido trifluoroacético. La solucidén se agité hasta que
se consideréd compléta segin TLC y después se concentrd proporcionando €l

compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

H e ‘- I N/\WN
' Nl N . MeO f
L5 »
jous - LS

Ejemplo 1
4-[3-Alil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. A 2-(4-

alilpirrolidin-3-iloxi)quinoxalina 53 mg (0,2 mmoles) en 2 ml de THF y 0,5 ml de
agua se afiadieron 3 equivalentes molares de bicarbonato potasico y 1,1
equivalentes molares de 6,7-dimetoxi-4-cloroquinoxalina. La mezcla se calentd a
reflujo durante 24 horas y después se concentrd a vacio. El residuo se
cromatografi6é eluyendo con etanol:acetato de etilo 2:98 produciendo 29 mg (29%)
del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. Espectro de masas (M +

H) m/z = 444,3.
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Ejemplo 2
6.7-Dimetoxi-4-[3-propil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina. A 23

- mg (0,056 mmoles) de  4-3-alil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-

dimetoxiquinazolina se afiadieron 50 mg de formiato aménico seguido de una
suspension de 5 mg de paladio al 10% sobre carbono en una pequefia cantidad |
de etanol. La mezcla se calenté hasta 75 ° C durante 1 hora, y se enfrié hésta |
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de celita y se. concentré. El
aceite resultante se disolvié en cloroformo, se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, y se cromatografi6 a través de gel de silice eluyendo con
etanol:acetato de etilo 5:95 produciendo un aceite incoloro. El aceite se tratb con
HCI etéreo y se concentrd proporciohando 19 mg (79%) del compuesto del titulo
en forma de un solido blanco. Espectro de masas (M + H) m/z = 446,3.

Boc Boc

N N

———ereee———

O  CO,Et O  CO,Et
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Preparacion: 6. 1-terc-butil éster 3-etil éster del acido 3—metil4-

oxopirrolidina-1.3-dicarboxilico. Al 1-terc-butil éster 3-etil éster del 4cido 4-ox6-
pirrolidina-1,3-dicarboxilico (1,02 g, 4,0 mmoles) en THF a temperatura ambiente
5 se afadi6 DBU (4,1 mmoles). Después de 15 minutos, se afiadié yodometano
(4,0 mmoles) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora. La mezcla se
concentrd y la suspensién resultante se repartié entre cloroformo y agua. La parte
acuosa se extrajo dos veces y las soluciones organicas combinadas 'se. secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La cromatografia sobre
1'6 gel de silice (hexanos/acetato de e'tilo.4:1) proporciond 677 mg (63%) del
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.
Boc Boc
N - _N

O  'CO.Et HO  'CO,E

Prepai'acién 7. 1-terc-butil éster 3-etil éster del acido 4-hidroxi-3-

metilpirrolidina-1,3-dicarboxilico 1. Al 1-terc-butil éster 3-etil éster del acido 3-

15 metil—4-oxopirrolidina-1 ,3-dicarboxilico (371 mg, 1,0 mmoles) en etanol se afiadié
borohidruro de sodio (19 mg, 5,0 mmoles), y la mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Lé mezcla se diluyé con agua y se extrajo
con cloroformo. Los extractos se secaron mediante filtracion a través de algoddn
y se concentraron proporcionando 223 mg (82%) del compuesto del titulo en

20 forma de un aceite incoloro.
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Boc
N .

H
N

HO  CO.Et HO  CO.Et

Preparacion 8. Ester etilico del acido 4—hidroxi-3—metiIpirrolidina-3—

carboxilico. Preparado de manera similar a la preparacion 5.

MeO. N\W'
H I =N
N MeO
L — :
HO CO,Et S_L
HO CO,Et
5 Preparacion 9. Ester etilico del acido 1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-4-

hidroxi-3-metilpirrolidina-3-carboxilico. Preparado de manera similar al ejemplo 1.

MeO. N
MeO N T \j
| \\| I 2N

N,

_(—0 C
HO  CO,Et @ ] O:Et
N

Ejemplo 3

Ester etilico del acido 1-(6,7—dimetoxiq’uinazoIin-4-il)—3-meti|-4-(quinoxalin?

10 2-iloxi)pirrolidina-3-carboxilico. Al éster etilico del acido 1-(6,7—dimetoxiquinazolih-

4-il)-4-hidroxi-3-metilpirrolidina-3-carboxilico {37 mg, 0,10 mmoles) en THF se
anadieron 5 mg (0,12 mmoles) de hidruro de sodio. La mezcla se agitd durante 30
minutos, y después se afadié 2-cloroquinoxalina. La mezcla se agitdé a

temperatura ambiente durante 24 horas, y después se inactivd con agua y se
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extrajo coh cloroformo. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con etanol
al 2% en acetato de etilo proporcio}né un aceite incoloro. El tratamiento del aceite
con HCl en éter y secado a vacio proporciond el compuesto del titulo en forma de
su sal clorhidrato en la cantidad de 41 mg (83%). Espectro de masas (M + H) m/z

=4904.

N | N Ck

- | MeO
© | MeO

Preparacién 10. 3,3-Dimetoxipirrolidina. Al éster terc-butilico del acido 3-
oxopirrolidina-1-carboxilico (4,05 g) en 20 ml de trimetilortoformiato se afiadieron
40 ml de una solucién 4N de HCI en metanol. La solucién se agité durante 4,5
horas, y el volumen se redujo hasta aproximadamente 15 ml a vacio. La solucién
se diluyé con 60 ml de acetato de etilo y la mezcla se agité durante 4 hdras. Se
recogieron los solidos resulténtes mediante filtracién proporcionando 2,97 g del

compuesto del titulo en forma de un soélido blanquecino.

: MeO N.
: S
+ N2 MeO Z
veo-y—
MeO |
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Preparacion 11. 1 -(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-i|)pirrolidin-3¥ona. Una mezcla

de 3,3-dimetoxipirrolidina (2,97 g, 17,8 mmoles) y 4-cloro—6,7-dimetoxiquih320lina

| (4,38 g, 19,5 mmoles) en THF (30 ml) y NaHCOj3 saturado (50 ml) se calent6 a

reflujo durante 5 horas. La mezcla se enfrio y se repartio entre agua y acetato de
etilo. El extracto se lavd con salmuera, y después se extrajo dos veces con HCI 1
N. Después de 20 min los extractos acidos _combinados' se vert}ieronv
cuidadosamente en un exceso de carbonato potasico en agua. Después la
mezcla se extrajo tres vecés con cloruro de metileno y los extfactos combinados
se concentraron hasta una suspension. La suspensiéon se‘diluyé con un volumen
igual de hexanos y se agité durante toda una noche. Los sélidos resultantes se
recogieron mediante filtracién y se enjuagaron con éter proporcionando 3,71. g

(76%) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color tostado. EM 274,2.

MeO Ny
MeO N\j 1
_N MeO 7
MeO
N ———— ;
: § ] ‘ HO

o)

Preparacién 12. 1-(6,7-DimetoxiquinazoIin¥4-iI)-3—meti|pirrolidin‘-3-ol. A 1-
(6,7—dimetoxiquinézolin-4-il)pirro|idin-3-ona (78 mg, 0,286 mmo'.les) en THF (8 ml)
a 0°C se aiadi6é una solucién de bromuro de metil magnesio (3 M en THF; 143 i,
0,43 mmoles). La solucién se agité durante 10 minutos, y después se inactivé con
cloruro de amonio. Después la mezcla se repartid entre agua y cloruro de
metileno. La porcién organica se secd y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/CH_CI,) proporcion6 38 mg (46%) del

compuesto del titulo en forma de un sélido de color tostado.
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Ejemplo 4
6,7-Dimetoxi-4-[3-metil-3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina
5 Preparada de manera similar al ejemplo 1.
Boc - Boe¢
N N
_ ; : HO
-0

Ph

Preparacion 13. Ester terc-butilico del acido 3-bencil-3-hidroxipirrolidina-1-

10 carboxilico. Al éster terc-butilico del acido 3-oxo-pirrolidina-1-carboxilico (1,50 g,

8,11 mmoles) en tetrahidrofurano (24 ml) en un bafio de hielo se afadié una

solucioén de cloruro de bencil mavgnesio 2,0 M en tetrahidrofurano (12,2 mmoles,

6,1 ml). La mezcla se agité durante 1 hora, y después se calentdé hasta

temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. Después la mezcla se

15 concentré y se repartié entre éter y'agua. El pH se ajusté hasta aproximadamente

2 con HCl 1 M. La porcién organica se seco, se filtré y se concentrd. La

cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo 4:1

proporciond 700 mg (19%) del compuesto del titulo en forma de un aceite de
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color amarillo claro. '"H RMN (CDCls, 400 MHz) & 1,40 (s, 9H), 1,68 - 1,78 (m, 1H),
1,79 - 1,88 (m, 1H), 2,39 - 2,45 (d, J = 23,2 Hz, 1H), 2,86 (s, 2H), 3,21 - 3,36 (m,
2H), 3,38 - 3,45 (m, 2H).

H
N
HO
5 Ph
Preparacién 14. 3-Bencilpirrolidin-3-ol. Preparado de manera similar a {a
preparacion 5. '"H RMN (CDsOD, 400 MHz, sal HCI) 1,90 - 1,92 {m, 1H), 1,99 -
2,07 (m, 1H), 2,99 (s, 2H), 3,04 - 3,13 (m, 2H), 3,36 - 3,43 (m, 2H).
MeO N\j
N N
H
O [ on HO’i
Ph
10 Ejemplo 5

3-Bencil-1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-ol. Preparado de manera

similar al ejemplo 1. EM: (M"H m/z = 366,1)

MeO N

N
B /N
oC MeO
N N

HO  CO.Et HO  CO,Et
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Preparacién 15. Ester etilico del acido 1—(6,7-dimetoxiduinazolin-4'—il)— 4-

hidroxipirrolidina-3-carboxilico. Al 1- terc-butil éster 3-etil éster del acido 4-

hidroxipirrolidina-1,3-dicarboxi|ico (2,25 g, 259 mmoles) en cloruro de metileno

(20 ml) se anadid TFA (6 ml). La solucion se agitd durante'1 hora, y después se

5 diluy6 con cloroformo (25 ml). La mezcla se concentrd, y al residuo se éﬁadié
NaHCOj; saturado (40 ml.), tetrahidrofurano (15 mi), y un equivalehte rholar de 4-
cloro-6,7-dimetoxiquinazolina. La mezcla se calent6 hasta 60°C y se agito d}urante
toda una noche. La mezcla.se enfrid, se diluyd con agua, y se éxtrajo 3 veces con
2-butanol. La mezcla se purifico mediante agitacion como una suspénsic’m en

10 acetato de etilo durante 2 horas. El célido se recogié mediante filtracion

- produciendo 869 mg (29%) del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

" Boc Boc
N N_
o:: HO::N—<
/

Preparacién 16. Ester  terc-butilico del acido ‘-3-hidroxi—4-

15  (isopropilmetilamino)pirrolidina-1-carboxilico. EI compuesto se prepar6é de manera

similar al protocolo publicado [EP0485952A2]. [M + H] m/z = 259,3.

HOS_—ZN—< C>:>— J\
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Preparacioén 17. Ester terc-butilico del acido 3-(isopropilmetilamino)-4-

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Preparado de forma similar a la

preparacion 4.

@3}8** T C:Q_Hk

Preparacién 18. Isopropilmetil-[4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-il]arhina.

Preparado de manera similar a la preparacion 5. '*C RMN (CDCl3) 17,6, 18,0,
32,7, 51,3, 51,5, 53,7, 69,1, 80,9, 126,9, 127,6, 129,1, 130,4, 139,5, 140,0,
10 140,5.

Ejemplo 6

[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-

15 illisopropilmetilamina. Preparada de manera similar al ejemplo 1. EM (M + H)

m/z = 475,4.
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Los siguientes ejemplos 7 - 15 se preparan de manera similar al ejémpio

Ejemplo 7
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-i|)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-v

iI[dietilémina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 447,2.

MeO. N‘\'Iq
MeO “

Ejemplo 8

7[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-iI)-4-(quinoxaIin-2-i|oxi)birr0lidin-3-

illetilmetilamina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 461',4.



%

Ejemplo 9

[1-(6,7-Dimetoxiguinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-

5 illdimetilamina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 419,2.
MeQO. N

N

~N

N

MeO

———

Ejemplo 10

[1-(6,7—Dimetoxiquinazolin-4-iI)-4-(quinoIin-2-ioni)pirrolidin-3-

illdimetilamina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 446,4.

MeO N\j
MeG =N

| N
N=

\ / O NMOZ

10

Ejemplo 11



. i

[1 -(6,7-Dimetoxiquinazolin-4—il)-4-(quinolin_—3—ioni)pirrolidi.n-3'-

il]dimetilémina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z =v446,4.

MeO I N N\jN
MeO P ay

Ejemplo 12

6,7-Dimetoxi-4-[4’-(quinoxalin-2-iloxi)-[1,3']bipirrolidinil-1’-illquinazolina.

Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 473 4.

10

Ejemplo 13

6,7-Dimetoxi-4-[3?morfolin-4-il-4-1quinoxaIin-2-i|oxi)pirro|idin.—1-

illquinazolina. Preparada de manera similar. EM (M + H) m/z = 489,4.
15
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3

=N
N

MeO

N

Ejemplo 14

6,7-Dimetdxi—4—[3-(4-metilpiperazin-1-i|)-4-(quinoxaIin-2-iloxi)pirrolidin-1-

5 illquinazolina. Preparada de'r'nanera similar. Espectro de masas (M'H) m/z =
502,4. .

MeO N \j
MeO N
N

Ejemplo 15

10 Preparada de manera similar.__{1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4- -

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-illmetilamina. EM (M + H) m/z = 3453
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Preparacién 19. Ester terc-butilico del acido 3-metilamino-4-(quinoxalin-

2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Preparado de manera similar a la preparacion 4.

N, N_
j:_}—o N js—r?—o /N—{

Preparacion 20. Ester terc-butilico del acido 3-(acetilmetilamino)-4-

5 (quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Al éster terc-butilico del acido 3-

metilamino-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico (240 mg, 0,70 mmoles)
y trietilamina (78 mg, 767 mmoles) en 7 ml de cloruro de metileno en un bafio
de hielo se afiadié anhidrido acético (75 mg, 0,73 mmolés) como una 30luci6n
en 3 ml de cloruro de metileno. La solucion se agit6 a temperatura de un bafio
10 de hielo durante 1,5 horas, y a temperatura ambiente durante 24 horas. La :
me.zcla se lavo con KHSO4 0,1 M, se secd y se concentré proporcionando 291

mg del compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo claro.

Preparacion 21. N-Metil-Nﬁ-(quinoxalin-Z-iloxi)pirrolidin-3-i|]a¢etamida.

15 Preparada de manera similar a la preparacion 5 EM{M + H) m/z = 287,3.
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Ejemplo 16

N-[1-(6,7-Dimetoxiquinazoli.n-4-iI)-4-(quinoxaIin-2-ioni)pirrolidin-3-i|]-N-

\

metilacetamida. P,repar'ada de manera similar al ejemplo 1. EM (M + H) m/z =

5 4754

& —

HO HO

Preparaciéon 22. Ester terc-butilico del &cido 3-hidroxipirrolidina-1-

carboxilico. A 3-hidroxipirrolidina (10,00 g, 114,8 mmoles) y trietilamina (12,8 g,

10 17,6 ml) en cloruro de metileno (225 ml) a 0°C se afiadi6 gota a gota durante

30 minutos di-terc-butildicarbonato (25,3 g, 115,9 mmoles). La mezcla se

calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 horas. El material :

organico se lavo después con cloruro amoénico saturado, se secoé mediante

pase a través de un tapon de algoddn, y se concentrd. El residuo se

15 cromatografia a través de gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo

aproximadamente 1:1 proporcionando el compuesto del titulo en una cantidad
de 20,4 g (95%). "H RMN (CDCls, 500 MHz) 1,42 (s, 9H), 1,80 - 1,98 (m, 2H),
2,20 - 2,27 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,27 - 3,30 {m, 1H), 3,32 - 3,50 (m, 3H), 4,39 -



.Y

4,43 (m, 1H).
Boc Eloc
N N ' .
O — oo

HO N~ O

Preparacion  23. Ester terc-butilico del acido 3-(quinoxalin-2-

5 iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Una mezcla de éster terc-butilico del acido 3-

hidroxipirrolidina-1-carboxilico (10,1 g, 54 mmoles), 2-quinoxélinbl (11,8 g 81
mmoles), trifenilfosfina (17,0 g, 64,8 mmoles), y dietilazodicarboxilato (DEAD;

- 13g, 64,8 mmoles) se agitd en tetrahidrofurano (250 ml) durante 2 horas. '
Después la mezcla se concentrd y el residuo se disolvié en cloruro de mefileno.'
10 La solucién orgé_n'ica se lavo secuencialmente con NaOH 1 N y acido citrico al |
5%, y después se seco a través de algodon y se concentrd. La cromatografia -
sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetato de etilo (3:1_) proporcioné
15,4 g (91%) del compuesto del titulo en forma de un semisoélido incoloro. EM

(M + H) m/z=316,2.

| q:loﬁ |

Preparacion 24. 2-(pirrolidin-3-iloxi)quinoxalina Preparada de manera

15

similar a la preparacion 5.
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Eiemplo 17

6.7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina. Preparada
de manera similar al ejemplo 1. Una mezclé de 2-(pirro|idin-3-iloxi)quin6xalina
(10,5 g 48,9 mmoles), 6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (11,0 g, 48,9 mmoles), y
carbonato de potasio (33,8 g, 244 mmoles) en THF (500 ml) y agué (100 mi) se

calenté hasta 75°C durante 16 horas. La mezcla se concentré a vacio y el

residuo se disolvid en cloruro de metileno. La solucion se {avé con NaOH 1 Ny
se secb a travéé de un tapén de algodon. Después {a solucién se concentrd y a
espuma resulténte marrén se cromatografié sobre ge.l de silice eluyendo con
acetato de etilo/metanol 9:1 proporcionando 17,3 gramos de un polvo
blanquecino. La tvritvuracién con acetato de etilo/metanol proporcioné 15,0 g de
un polvo blanquecino. El sélido se suspendié en isopropanol y se traté con 1,0
equivalenteé molares de acido sulfurico. Después de agitar durante toda una
noche, se recogierdn los solidos medianté filtracion proporcionando 18,0 g del
compuesto del titulo en forma de un polvo blanco. Espectro de masas (M + H)
h/z = 404,2. |

MeO | N\j
MeO N

Revs
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Los siguientes ejemplos 18 - 40 se preparan de manera similar al

ejemplo 17.
Ejemplo 18 |
5 4-[3-(4-etoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. EM (M + H)
m/z = 396,2.
MeO N
o
MeO 7
&
°~
Ejemplo 19

GJ-Dimetoxi-4—[3-'(naﬁalen—2-iloxi)pirrolidin-1-il]quinazolina. Espectro de

10 masas (M + H) m/z = 402,2.

MeO N
MeQO 4
O
o
Ejemplo 20

15 4-[3-(4-terc-butilfenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxi-quinazolina. Espectro




86

-~ de masas (M + H) m/z = 408,3.

MeO N
MeQ’ S -

N

"

18]

Q

CN

5 : ' Ejemplo 21

4-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-iloxilbenzonitrilo.

de masas (M + H) m/z = 377,1.

MeO N

OCF,

10 Ejemplo 22

Espectro

6,7-Dimetoxi-4-[3-(4-triﬂuorometoxifehoxi)pirroli-din-1 -illquinazolina.

Espectro de masas (M + H) m/z = 436,2
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Ejemplo 23

4-[3-(3-Etoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. Espectro de

masas (M + H) m/z = 396,2.

5
MeO._ N
‘ | \WN
MeO 7
)
(o}
o
OMe
Ejemplo 24

4-[3-(3.4-Dimetoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. Espectro

10 de masas (M + H)m/z=412,2,
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Ejemplo 25

4-[3-(3-Isopropoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. Espectro

5 de _mésas (M + H) m/z = 394,2.

MeO

10 v Eiemplo 26
4-[3-(Indan-5-iloxi)pirrolidin-1-il]-6.7-dimetoxiquinazolina. - Espectro de

masas (M + H) m/z = 392,2.
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Ejemplo 27

6.7-Dimetoxi-4-[3-(quinolin-6-iloxi)pirrolidin-1-il}- quinazolina. Espectro de

5 masas (M + H) m/z=403,2.

10

Ejemplo 28
4-[3-(Bifenil-3-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. Espectro de

masas (M + H) m/z = 428,2.

o>
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Ejemplo 29

6,7-Dimetoxi-4-[3-(2-metilquinolin-6-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina.

Espectro de masas (M + H) m/z = 417,2.

MeO. N
)
MeO 2

' N

o

0.

Ejemplo 30

6,7-Dimetoxi-4-[3-(7-metoxinaftalen-2-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina.

Espectro de masas (M + H) m/z = 432,2.

MeO. ‘ [ N\WN |
MeO NG
N
pe
-0

Ejemplo 31
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6,7-Dimetoxi-4-[3-(6-metoxinaftalen-2-iloxi)pirrolidin-1 -illduinazolina.

Espectro de masas (M + H) m/z = 432,2.

MeO N

4

A\

5 Ejemplo 32 _
6.7-Dimetoxi-4-[3-(quinolin-7-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina. Espectro de

masas (M + H) m/z = 403,2.

MeO 'N\\'

~N
N

o

Q

10 Ejemplo 33
6J-Dimetoxi-4-[3-(naftalen-1-iloxi)pirrolidin-1-il]quinazol_ina. Especird de

masas (M + H) m/z = 402,2.

MeO




92

MeO N

MeO

Ejemplo 34

4-13-( lsoquinolin-3-ioni)pirro!idin-15i|]—6,7-dimetoxiquinazo|ina.

5 de masas (M + H) m/z = 403,2.

MeQO. N
Y ' ﬁ
MeO N
o
o]
Ejemplo 35

4-[3-(Isoquinolin-7-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina.

de masas (M + H) m/z = 403,2.

MeO N
[ )

=N
N

o

o

N\
10 ==

MeO’

Espectro

Espectro
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- Ejemplo 36
6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-2-iIoXi)pirroIidin-1-inuinazoIina. Espectro de

masas (M + H) m/z = 353,1.

MeO N
S
MeO N
@

0
7\

N-
Eiemplo 37

6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina. Espectro de

masas (M + H) m/z = 353,1.

MeO. N
I
MeO ~N
o
0
< \
=N
Ejemplo 38

6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina. Esp_ectro‘ de

masas (M + H) m/z = 353,2.

L
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Ejemplo 39

4-[3-(5-Cloropirimidin-2—iloxi)pirrolidin-1-iI]-(ﬁ-dimetoxiquinazblin’a.

Espectro de masés (M + H) m/z = 388,1.

Ejemplo 40

3-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)pirro_lidin?3-iloxi]quinoxaIina-6-

carbonitrilo. Espectro de masas (M*H) m/z = 429,2.

10

- Boc
NS LN4
:o: ‘ HO OMe

Preparacion 25. Ester terc-butilico del acido 3-hidroxi-4-metoxipirrolidina-

1-carboxilico. Al éster terc-butilico del acido 6-oxa-3-aza-biciclo{3.1.0]hexano-
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3-carboxilico (505 mg, 2,73 mmoles) en metanol (25 ml) se ‘anadio ééido

alcanfor sulfénico (317 mg, 1,36 mmbles). Después de agitar durante la noche

la mezcla se repartié entre cloruro de metileno y agua. La parte organica se

secd, se concentré y se cromatografid eluyendo con acetato de etilo/hexanos

4:6 proporcionando el compuesto del titulo.

Boc
N

;NZ C—_— OMe

\

HO OMe .
o

Preparacién 26. Ester terc-butilico del acido 3-metoxi-4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Al éster | terc-butilico del acido  3-hidroxi-4-
metoxipirrolidina-1-carboxilico {235 mg, 1,08 mmoles) y 2-cloroquinoxalina {213
mg, 1,29 mmdles_) en tetrahidrofurano (5 ml) se afadié una dispersion al 60% -
de hidruro de sodio en aceite mineral (51 mg, 1,29 mmoles). La mezcla ‘ée agité
dufante 3 horas, y después se repartié entre cloruro de metileno y agua. La
parte'orgénica se seco, se concentrd y se cromatografi. Las fraéciones de

producto se combinaron y se concentraron.

Ejemplo 41

6',7-Dimetoxi-4-[3-metoxi-4-( quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-illquinazolina.
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Al éster terc-butilico del acido 3-metoxi-4-(quinox‘aIin-2-iioxi)pirrolidina-_1-
carboxilico (373 mg; 1,0 mmoles) se afiadio cloruro de metileno (5 ml) y acido
trifluoroacético (5 mil). Después de 10 minutos, la solucién se concentré»a
vacio, y se reconcentrd otra vez en 5 ml de cloroformo. El residuo se disolvié
en aguay se lavé con éter. La solucién acuosa se basificod después con NaOH
1 N y se extrajo dos veces con cloruro de metileno. Los extractos se secaron y
se concentraron. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) y se afadié
bicarbonato sédico saturado (5 ml) seguido de.4-cloro-6,7-dimetoxiqui'n‘azolina
(1,08 mmoles, 242 mg). La mezcla resultante se calentd hasta 60°C durante} 5
horas. La rﬁezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se repartio entre
cloruro de metileno y agua. La parte organica se secé mediante paso través de
un tapén de algodén y se concentré. El residuo se traté con HCI metandlico 4 M
(0,75 ml, 3 mfnolés). Después el volﬁmen se redujo al 50% a vacio y la mezcla
se'agité durante 1 hora. Los sélidos blancos se recogieron mediante filtracion
proporcionando 312 mg (75%) del compuesto del titulo en forma de su sal

clorhidrato. Especitro de masas (M + H) m/z = 434 4.

Boc
N . TBS-CI zoc
S_Z | ;—2 I
HO  OH HO" oS

Preparacion 27. Ester terc-butilico del acido 3-(terc- butildimetilsilaniloxi)-

4-hidroxipirrolidina-1-carboxilico. Al éster terc-butilico del acido 3,4-
dihidroxipirrolidina—1-carboxilico (0,50 g, 2,46 mmoles) en tetrahidrofurano a
temperatura ambiente se afiadié una dispersion al 60% de hidruro sédico en

aceite mineral (108 mg, 2,71 mmoles). La mezcla se agité durante 20 minutos.

107
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Después se afiadid cloruro de terc-butildimetilsililo y la mezcla resultante se

agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después la mezcla se

concentrd a vacio y el residuo se disolvié en cloruro de metileno. La solucién

orgénica se lavo con acido citrico al 10%, se seco a través de algodén, y se
concentré proporcionando 670 mg del compuesto del titulo en forma de un

aceite incoloro.

N - N
;—Z / S“z |
HO' o-Si\—é 0 O-st .
. N~ I _
~ N
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Preparacié_n 28. Ester terc-butilico del acido 3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-

4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Una mezcla del éster terc-butilico

del acido 3-(terc-bvutildimetilsiIaniloxi)-4-hidroxipirrolidina-1-carbokilico {0,67 g,
2,11 mmoles), 2-quinoxalfno| (0,46 g, 3,17 mmoles), trifenilfosfina {0,66 g, 2,54
mmoles), y dietilazodicarboxilato se agitdé en tetrahidrofurano (20 ml) a 70°C
durante 1 hora. Después la mezcla se concentrd y el residl.ljo'se disolvié en
cloruro de metileno. Después la solucién se lavo dos veces con NaOH 1 M, una
vez con &cido citrico al 5%, se sec6 a través de algodén, y se concentré. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos/acetéto de etilo (9:1)
proporcion6 después 745 mg (79%) del compuesto del titulo en forma de un

semisolido incoloro.
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Preparacion 29. 2-[4-(terc-butildimetilsilaniloxi)pirrolidin-3-

iloxilJquinoxalina. Este compuesto se prepar6 de manera similar a la

5 preparacion 5.
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Preparacion 30. _4-[3-(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina. Este compuesto se prepar6 de

10 manera similar al ejemplo 1.

MeO. N
MeO =N

Ejemplo 42

1-(6,7-Dimefoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2—iloxi)pirfolidin-S-oI. Una -

solucién de 4-[3—(terc-butildimetilsilaniloxi)-4-(quinoxaiin-2-iloxi)pirrolidiné1-iI]-
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6,7-dimetoxiquinazolina en 25 ml de metanol y 10 ml de HCI 1 M se agit6 a
60°C durante 1,5 horas. Despué's la solucién se concentré y los sélidos se
agitaron en forma de una suspension en agua e isopropanol durante 16 horas.
Después los sélidos se recogieron mediante filtracion .y se secaron a Qacio
5 proporcionando 480 mg de la sal clorhidrato del compuesto del titulo en forma

de un polvo blanco. Espectro de masas (M + H) m/z = 420,2.
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Preparacién 31 Ester terc-butilico del acido 3-bencil-4-hidroxipirrolidina-

10 1-carboxilico. Al éster terc-butilico del 4cido 6-oxa-3-aza-biciclo{3.1.0]Jhexano-3-
carboxilico (1,32 g, 7,16 mmoles) se afiadié una solucién al 19% de bromuro de
bencil magnesio en tetrahidrofurano (22,1 g, 21,5 mmoles). La mezcla se agit6
durante 20 horas, y después se vertié en KHSO4 0,5 M. La mezcla se extrajo
tres veces con cloruro de metileno y los extractos combinados se secaron a

15 través de algododn y se concentraron. La cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con hexanos/acetato de etilo (1:1) proporciond 459 mg (24%) del

compuesto del titulo en forma de un aceite de color tostado.
N

L

o)

20 Preparaciéon 32. Ester terc-butilico del acido 3-bencil-4-oxopirrolidina-1-
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carboxilico. Al éster terc-butilico del acido 3-benciI-4-hidroxipirrolidina-1-
carboxilico (297 mg, 1,07 mmoles) y tamices moleculares de 4 éngstfom én
cloruro de metileno (20 ml) se afiadié clorocromato de piridinio. La mezcla se
agité.a temperatura ambiente durante 16 horas, y después se filtré a través de

Celita y se concentr6. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con

hexanos/acetato de etilo 1:1 proporcion6 160 mg (54%) del c'omp'uesﬂto. del

titulo en forma de un aceite de color amarillo claro.
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Prepara‘ci()n 33. Ester terc-butilico del acido 3-bencil-4-

dimetilaminopirrolidina-1-carboxilico. =~ Una  solucibn  comprendida  por
dimetilamina 2,0 M en tetrahidrofurano (1,48 ml, 2,96 mmoles), acido acético

(231 mg, 3,85 mmoles), triacetoxiborohidruro de sodio (377 mg, 1,78 mmoles),

y éster terc-butilico del acido 3-bencil—4-oxopirrolidina-1-Carboxilico (163 mg,

0,59 mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se
diluyd con NaOH 1 M y se agit6 ‘durante 1,5 horas. Después la mézcla se
extrajo tres veces con cloruro de metileno y los extractos combinados se
secaron después y se concentraron. La cromatografia sobre gel de silicé
eluyendo con acetato de etilo / hexanos 3: 1 proporcion6 92 mg del cdmpueSto

del titulo en forma de un aceite incoloro.



101 | ‘ \0\ @

_ H
- N
MezN

Preparacion 34. (4-Bencilpirrolidin-3-il\dimetilamina. Preparada _de

manera similar a la preparacion 5.

Ejemplo 43

[4-Bencil-1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-illdimetilamina.

Preparada de manera similar al ejemplo 1. Espectro de masas (M+ H) m/z =

10 393,4.
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6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-i|oxi)pirrolidin-1-iI]cirinoIiha. Preparada‘ de

manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-6,7-dimetoXiquinazoIin’a por

4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z = 404,3.

Eiemplo 45

6,7-Dimetoxi-4-[4’-(quinoxalin-2-iloxi)-[1,3'Ibipirrolidinil-1’-illcinnolina.

Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-c-|oro-6,7-'

10  dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z = 473,1.

Ejemplo 46

[1-(6.7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3-

illetiimetilamina. Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-

15 cloro-6,7-dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H)
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m/z = 460,4.

|
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Ejemplo 47
5 [1-(6.7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3-il]dietilamina.

Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-6,7-

dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M*H) m/z = 474 4.

: D
4
Ejemplo 48
10 6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

illcinnolina. Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-
6,7-dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z =

489,4.
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Ejemplo 49

[1-(6.7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
illdietilamina. Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-
5 6,7-dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z =

475,4.

10 Ejemplo 50

[1-(6.7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-

iNetilmetilamina. Preparada de manera similar al ejemplo 1, suStituyendo 4-

cloro-6,7-dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H)

m/z = 461 4.
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Ejemplo 54

[1-(6.7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3-

5 illdimetilamina. Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-

cloro-6,7-dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H)

m/z = 446 .,4.

10
Ejemplo 52

6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-1-illcinnolina.

Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-6,7-

dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z = 488,4.

15
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Ejemplo 53

6,7-Dimetoxi-4-[4’-(quinolin-2-iloxi)]1,3’]bipirrolidin-1’-illcinnolina.

Preparada de manera similar al ejemplo 1, sustituyendo 4-cloro-6,7-

dimetoxiquinazolina por 4-cloro-6,7-dimetoxicinnolina. EM: (M + H) m/z = 472,4.

O N\j
~o =N
N

Ejemplo 54
4-[3-(4a,5,6,7.8,8a-hexahidroquinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]l-6,7-

dimetoxiquinazolina. Preparada de manera similar al ejemplo 1. EM: (M + H)

m/z = 408,2.
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Preparacion 35. 1-terc-butil éster 2-metil ester del acido 4-(Quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilico. Una mezcla del 1-terc-butil éster 2-metil éster

5 del acido 4-hidroxipirrolidina-1,2- dicarboxilico (5,0 g, 20,4 mmoles), 2-

quinoxalinol (4,47 g, 30,6 mmoles), trifenilfosfina (6,42 g, 24,5 mmoles), y

dietilazodicarboxilato (4,26 g, 24,5 mmoles) en THF (100 ml) se agité a 70°C

durante 4 horas. La mezcla se enfri, se disolvid en cloruro de metileno, se lavo

dos veces con NaOH 1 N y una vez con &cido citrico al 5%, se sec6 y se

10 concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos / acetato

de etilo (3:1) proporcioné 7,09 g (93%) del compuesto del titulo en forma de un

s6lido amorfo. EM (M + H) = 374,1.
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Preparacion 36. Ester 1-terc-butiico del acido 4-(quinoxalin-2-
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iloxi)pirrolidina-_1,2-dicarboxi|ico.'AI 1-terc-butil éster 2-metil ééter del acido 4-

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1,2- dicarboxilico (495 mg, 1',33 mmolés) en

| metanol (10 ml) a temperatura de bafio de hielo se afladi® NaOH 1 N (20 mi).

La solucion se agitoé durante 3 dias, y después se acidificé con 4cido citrico al
10%. La solucion se extrajo tres veces con cloruro de metileno y los extractos
combinados se secaron mediante pase a través de un tapén de algodénvy se
concentré. El residuo se cristalizd en hexanos / acetato de etild 10:1
proporcionando 318 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo blanco.

0oC
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Preparaciéon 37. Ester terc-butilico del acido 2-dimetilcarbamoil-4-

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Al éster 1-terc-butilco del acido 4-

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilico (145 mg, 0,404 mmoles),
trietilamina (43 mg, 0,424 mmoles), y dimetilamina (0,505 mmoles; 252 ul de
una soluciéon 2 M .en THF) en cloruro de metileno {8 ml) se le afiadié anhidrido
ciclico del acido 1-propanofosfonico al 50% p/p (283 mg, 0,444 mmoles). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias, y después se inactivo
con NaOH 1 N y se agit6 vigorosamente durante 1 hora. El material organico se
retird, se seco a través de algodén, y se concentré. La cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con cloruro de metileno / metanol (98:2) proporcion6 115 mg

(74%) del compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.



109 ‘ /(/

Boc
"q H
0 .

Preparacién 38.' Dimetilamida del acido 4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-2-

5 carboxilico. Preparada de manera similar a la preparacion 5.

Ejemplo 55

Dimetilamida del acido 1-(6.7-dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidina-2- carboxilico. Preparada de manera similar al ejemplo 1. EM (M

10 + H)m/z=4753.
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Preparacion 39. Ester terc-butilico del acido 2-hidroximétil-4-(quinoxalin-

2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. Al 1-terc-butiléster 2-metil éster del acido 4-

(quinoxalin-2—iloxi)pirrblidina-1,2- dicarboxilico (956 mg, 2,56 mmoles) en 50 ml

5 de tetrahidrofurano a -78°C se afadi6 gota a gota una solucion 1 M de -hidruro
de litio y aluminio en éter (5,12 ml, 5,12 mmoles). La mezcla se :agité mientras,

se calentaba lentamente hvasta 0°C durante 4 horas. La reaccion se agitd bi_en_

| durante la adicion secuencial de 195 pl de agua, 195 pl de NéOH 1N, y 585 pl

de agua. La suspensién resultante se agité a temperatura ambiente durante

10 una noche, se retiraron los sélidos mediante filtracion a través de celita. La
concentracion del filtrado proporcion6 980 mg del compuesto del titulo en forma

de una espuma de color amarillo claro.
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15 Preparacion 40. Trifluoroacetato _de [4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-2-

illmetanol. Una muestra del éster terc-butilico del acido 2-hidroximetil-4-
(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico (500 mg, 1,45 mmoles) se agitd eh
cloruro de metileno (40 ml) y acido trifluoroacético (4 ml) a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd después a vacio

20 proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color purpura.
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Ejemplo 56
Clorhidrato de [ 1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-i|)-4-(quinbxalin-2-

iloxi)pirrolidin-2-illmetanol. Una mezcla de trifluoroacetato de [4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidin-2-iljmetanol (355  mg, 1,45 mmoles),  4-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolina (326 g, 1,45 mmoles), y carbonato potasico (600 mg, 4,35
mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) y agua (25 ml) se calenté a reflujo durante
16 horas, y déspués se concentro, se diluyé con bicarbonato sédico saturado, y
se extrajo tres vebes con cloruro de metileno. Los extractos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con cloruro de metileno / metanol
(9:1) propbrcioné 314 mg de un aceite de color amarillo. El aceite se disolvi6 en
2-propanol, y se afiadié 1,0 equivalente de HCI concentrado. La mezcla se
concentr6 y el residuo cristalizd en acetato de etilo / isopropanol
proporcionando 197 mg del compuesto del titulo en forma de un polvo

blanquecino. EM (M + H) m/z = 434,2.
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, Prebaracién 41. Ester terc-bUtiIico del acido 2-.(1-hidrdxi-1-meti|eti|)—4-

(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidina-1-carboxilico. A una mezcla agitada del .1 -terc-butil

éster 2-metil éster del acido 4-(quinoxalin-2-iloxi)pirroli'dina-}1,2-dicarboxilico

5 (1,01 g, 2,61 mmoles) en THF (25 ml) a -78°C se anadié una soluci‘()n de
bromuro de metil magnesio 3,0 M en éter dietilico {1,00 ml), gdta a goté. La
mezcla se agitdé durante .1 hora, y déspués se calentd hasta temperatura
ambiente durante 6 horas.‘ La mezcla se repartié después entre éter y agua, y

la parte organica se seco sobre sulfato de ﬁagnesio, sefiltré y se concentré. La

10 cromavto'grafia sobre gel de silice eluyendo con hexanos / acetato de etilo (3:2)
- proporcion6 520 mg (51%) del compuesto del titulo en forma de una espuma

de color amarillo claro.
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15 Preparacion 42. 2-[4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-2-illpropan-2-ol.

Preparado de manera similar a la preparacion 5.
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Ejemplo 57
Clorhidrato de 2-{ 1 -(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-

iloxi)pirrolidin-2-illpropan-2-ol. Una mezcla de 2-[4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidih-

2-illpropan-2-ol,- 4-CI_oro-6,7—dimetoxiquinazolina, y carbonato de potasio se

agité en tetrahidrofurano_(10. mi) y agua (5 ml) a 70°C durante 16 hora.s. Se
afnadi6 tolueno y la mezcla se calenté hasta 100°C durante 6 dias. La mezcla |
se concentré a vacio y el residuo se diluyé con NaHCOj; saturado, y se extrajo
tres veces con cloruro de metileno. Los extractos combinados se ‘secaron
mediante pase a través de un tapdén de algodon y se concentraron. La
cromatografié sobre gel de silice eluyendo con cloruro de metileno / metanol
(9:1) proporcion6 250 mg de un solido de color marrén claro. Este se suspendio
en acetato de etilo y los solidos se separaron por filtracion. El filtrado se
concentré y sé cromatografié de nuevo, eluyendo con acetato de etilo / metanol
(95:5) proporcionahdo 97 mg de un aceite amarillo claro. El aceite se disolvio
en 2-propanol, y se afnadi6é 1,0 equivalente de HCI. La concentracién produjo el
compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo. EM (M + H) m/z = 462,3.

La ivnvencién descrita y reivindicada en esta memoria descriptiva no esta
limitada en alcance por las realizaciones especificas descritas en esta memoria
descriptiva, ya que estas realizaciones se proponen como ilustraciones de
varios aspectos de la invencion. Cualesquiera realizaciones equivalentes se
pretende que estén dentro dei alcance de esta invencion. De hecho, diversas
modificaciones de la invencion ademas de las mostradas y descritas en esta
memoria descriptiva seran evidentes 'para los expertos en {a técnica a partir de
la descripcién anterior. Tales modificaciones también se pretende que caigan

dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto de férmula |:
Rs
Ry X
1 \Y
z
Rg 7
N _Rs
>
Ry
O—Ar ]

o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente éceptable del
mismo, |
en la que X, Y y Z son cada uno de ellos independientemente CH o N
10 con la cbndicién de que al menos uno o dos de X, Yy Z séén N, pero no los
tres, y con la condicién de que Y y Z no sean ambos N;
‘en la que Ry, R2 y Rs son independientemente H, halégeno, C=N, -
COOH, -COOR3, -CONR3R4, COR3, -NR3R4, -NHCOR3, -OH, ariio {Ce - C1o),
heteroarilb deb5a7 miémbros, alquilo (C4 - Csg), haloalquilo {C4 - Cg), alquenilo
15 (C2 - Ce), alq'uinilo (C2 - Cg), -O-alquilo (Cq - Cg), -O-alquenilo (C, - Cg) 0
" cicloalquilo (C3 - Cg); 0 cuando Ry, Rz y Rs son independientemente -O-alquilo

(C4 - Ce), -O-alquenilo (Cz - Cg), alquilo (C4 - Ce), alquenilo {Cz - C¢) 0 alquihilo
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(Cz - Cs); Ry ¥ Rz 0 Ry y Rs pueden opcionalmente estar conectados para

115

formar un anillo de 5 a 8 miembros;

en la que R; y R4 son independientemente H, alquilo (C1 - Cg) 0 arilo (Ce

- Cq0) estando dicho arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

alquilo (C1 - Ce);

en la que Rg y R; son cada uno de ellos independientemente H,
haldégeno, -COOR3, -CONR3R4, -COR4, NR3R4, -NHCOR3, -OH, -alquileno {C -
Cs)-OH, -NHCOOR3, -CN, -HNCONHRYy, alquilo (C4 - Cg), alcoxi (C3 - C_e), arilo

(Cs-C1o) (0]
R
| EN\l
| - _(CHg)n
R” ~w”

enlaquenes061;

W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rg es hidrogeno o alquilo (C -
Cs), Yy cuando W es carbono, puede' estar opcionalmente sustituido con
halégeno, -C=N, -COOH, -COOR;3, -CONR3R4, -COR3, -NR3R4, -NHCOR3, -OH,
arilo (Cé - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C+ - Cg), haloalquilo (Cs -
Ce), alquenilo (Cz - Cg), alquinilo {C; - Cg), -O-alquilo (C+ - Cg), -O-alquenilo {C
- C¢) o cicloalquilo (Cs - Cs);

en la que Rg ¥ R0 son independientemente hidrégeno o alquilo (Cq - Cg);
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0 Rg y Ry se pueden opcionalmente combinar para formar un anillo

ciclico;

en‘ la que Ar es fenilo, naftilo, o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros,
dichd heteroarilo esta opcionalmente condensado a un grupo benzo, y dicho
heteroarilo contiene entre uno y cuatro heterodtomos seleccionados entre
oxigeno, nitrébgeno y azufre, con la condicion de que dicho anillo'hete'roari'lo no

puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre

adyacentes, y en la que cada uno de anillos fenilo, naftilo, heteroarilo, o

heteroarilo benzocondensado antes mencionados puede estar opciohalmente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (C1 - Cs), cloro-, bromo-, yodo, fluoro-, hidroxialquilo(C1 - Cs)-,
alcoxi (Cq - Cs)- alquild (C4 - Cg)-, hidroxicicloalquilo(C3 i Cs)-, cicloalquilo(Cs -
Cg), cicloalcoxi(Cs3 - Cg), alcoxi {Ci - Cg)-cicloalquilo (Cz - Cs)-,
heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxi heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(C1 - Cg)- heterocicloalquilo (3 a 8 miembros),‘ en los que
dicho alquilo, 'alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
entre uno y tres halos y en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo |
(Cs - Cg) pueden estar independientemente sustituidos con entre uno y tres
grupos alquilo (C1 - Cg) 0 bencilb; o |

en la que Ar es un anillo heteroarilo de 5- a 6 miembros, dichp
heteroarilo esta cohdensado a un grupo imidazo; pirido, pirimido, pirazo,
piridazo, o pirrolo, y dicho heteroarilo contiene entre uno y cuatro heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicic')h d'e que dicho
anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos

adtomos de azufre adyacentes, y en la que cada uno de los anillos heteroarilo
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condensados a‘ntes mencionados buede estar ,opCionélmente sustituido con
entre uno y tres sustituyentes seleccionados independiéntemente entre alquilo
(C4 - Cs), cloro-, bromo-, yodo, ﬂuoro-,»haloalquilo(C1 - Cg), hidroxialquilo (C{ -
Ce)-, alcoxi (Ci - Cg)alquilo (Ci - Cg)-, hidroxicicloalquilo(Cs - Cg)-,
cicloal.quilo(Cg,. - Cg), cicloalcoxi (Cs - Cs)-, alcoxi (C1 - Cg)-cicloalquilo (Cs ;ng)-,
heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxil heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(Cq - Cg)-heterbcicloélquilo {3 a 8 miembros), en los que
cada cicloalquilo (C; - Cg) o resto héterocicloalqui‘lo -pue‘dé‘ estar
independientemente sustituido con entre uno y tres grupos alquilo (Cq - Cg) 0
bencilo; o | |

cuando Ar _es‘anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede estar
opcionalmente sustituido con uno a fres sustituyentes seleccionados
independientémente entre (a) Iactona. formada a partir de -(CH,)OH con un orto
-COOH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR14R1s, en el que R4 y Rys se
seleccionan independientemente entre alquilo (C; - Cg) y bencilo, 6 Risy Ris
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroaalquilo de 5-
a 7-. miémbros que puede contener entre cero y tres heteroatomos

seleccionados entre nitrégeno, azufre y oxigeno ademas del nitrogeno del

"grupo -CONR14R;s, en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es

nitrégeno puede estar opcionalmente suStituido con alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo,
con Iav condicion de que dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno
adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes; o (c) -(CHz)vNCOR{4*R15 enel
que v es cero, uno, dos o tres y -COR14R15 tomados junto con el nitrégeno al

que estan unidos forman un anillo de lactama de 4- a 6 miembros.
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. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que Xy Z son cada uno N,

R1y Rz son cada uno O-alduilo(C1-C4) yRses H.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ar es fenilo sustituido

con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo constituido por -O-alquilo(C4-Cs), -alquivlo(-C1-C5), CN,

hidroxilo, fenilo y -O-alquilo(C4-Cs) sustituido con 1 a 3 halégenos.

. El compuesto de la reivindicacion 3 en el que Ar es fenilo sustituido

con trifluorometoxi.

. EI compuesto de la reivindicacion 1 en el que Ar es naftilo o naftilo

sustituido con -O-alquilo(C+-Cs).

. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que Ar es quinoxalinilo,

quinolinilo o isoquinolinilo.

. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que uno 0 ambos de Rg ¥y

Rz es metoxi o en el que uno 0 ambos de Rg y R7 es -NR3Rs.

. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que dicho grupo heteroarilo

"es un grupo heteroariio o heteroarilo benzo condensado

seleccionado entre piridinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, furilo,

tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,
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isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnoliniio,

indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,

purinilo, oxadiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,

benzotiofenilo,  benzotriazolilo,  benzotiazolilo,  benzoxazolilo,

quinvazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo,

tetrahidroquinaolilo, dihidroisoquinalilo, . tetrahidroisoquinolilo, |

benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y azaindolilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que Ry y Rz son cada uno

metoxi.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre

el grupb constituido por:

4-[3-Ali|—4-(quino’xalin'—2-iloxi)pirrolidin-1 -il]-6,7-dimetoxiquinazolina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-propil-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;

Ester et_i'lico del acido 1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-3-metil-4-

(quinoxaIin-2-iloxi)pirrolidin-3—carboxi|ico

| 6,7-Dimetoxi-4-[3-metil-3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-iljJquinazolina;

[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
iI]isopropiI_metilamina; |
| [1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-i|)-4—'(quin0xaIin-2-i!oxi)pirrolidin-3-
ildietilamina; |
[1 -(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
il]etilmetilamina; |

[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
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ifJdimetilamina;

[1 -(6,7-Dim_etoxiquinazolin-4-iI)—4-(quinoIin-2-i|oxi)pirro|idin-3-
ilJdimetilamina;

[1-(6,7-Dimetokiquinazolin-4-iI)-4-(quinolin-3-iloxi)pirrolidin-3- .
illdimetilamina; |

6,7—Dimetoxi-}4.-[4’-(quinoxalin-2-iloxi)—[1 ,3'Ibipirrolidinil-1 ’-il]quihazolina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

illquinazolina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

iquinazolina; | |
[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3- |

ilimetilamina; | |
N-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin—2-ioni)’pirrolidin-3-il]—N-

metilacetamida;

| 6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;

4-[3-(4-Etoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3—(naftaIen-2—i|oxi)pirrolidin-1-iI]quinaZolina;
4-[3-(4-terc-Butilfenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
4-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-iloxilbenzonitrilo;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(4-trifluorometoxifenoxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
4-[3-(3-Etoxifenoxi)pirrolidin-1-iI]-6,7-dimetoxiquinazdliné;
4-[3—(3,4-Dimetoxifenoxi)pirrolidin-1-iI]-6,7-dimetoxiquinazolina; |
4-[3-(3-Isopropoxifenoxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinaz‘olinaV;
4-[3-(Indan-5-ilo$<i)pirro|idin-1-iI]-6,7-dimetoxiquinazolina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinolin-6-iloxi)pirrolidin-1-ilJquinazolina;
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N4-t3-(Bifenil-3-ioni')pirrolidin-1-iI]-6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(2-metiIquinolin-6-iloxi)pirro|idin-1-il]quinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(7-metoxinaftalen-2-iloxi)pirrolidin-1-iljJquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4_-[3-(6-metoxinaftaIen-2-iloxi)pirrolidih-1-il]quinazolina;

5 6,7-Dimetoxi_—4-[3-(quino|in-7-iloxi)pirro|idin-1.-iI]quinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(naftalen-1-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
4—[3-(Isoquinolin-3-iloxi)pirrolidin-1-iI]-6,7-dimetoxiquinazolina;
4-[3~(Isoquinolin-7-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-2-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;

10 6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-3-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(piridin-4-iloxi)pirrolidin-1-iljquinazolina;
4-[3-(5-Cloropirimidin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-dimetoxiquinazolina;

Ester terc-butilico del acido 3-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)pirrolidin-3-
iloxi]quinoxalina-6-carbonitrilo;

15 6,7-Dimetoxi-4-[3-metoxi-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

ilJquinazolina.tetrahidrofurano (pirrolidin-3-iloxijquinoxalina.;
1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-i|)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-ol;
[4-Bencil-1-(6;7-dimet0xiquinazolin-4-il)pirro|idin-3-i|]dimetilamina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-ilJcinnolina;

20 6,7—Dimetoxi-4-[4’-(quinoxalin-2-ivlo'xi)-[f| ,3'bipirrolidinil-1'-illcinnolina;
[1-(6,7-Dimetoxicinnolin—4-i|)-4-(quinoI_in-2-iloxi)pirrolidin-3-.

ilJetiimetilamina;
[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3- illdietilamina;
6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-

25 illcinnolina;
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[1 -(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2—iloxi)pirrolid"in-3-
illdietilamina; |

[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-3-
iljetilmetilamina; |

[1-(6,7-Dimetoxicinnolin-4-il)-4-(quinolin-2-iloxi)pirrolidin-3-
idimetilamina;

6,7-Dimetoxi-4-[3-morfolin-4-il-4—(quinolin-2-i|oxi)pirrolidin-1-il]cinno.lina;

6,7-Dimetoxi-4-[4’-(quinolin-2-iloxi)[1,3"]bipirrolidinil-1 ’-il]cinnolina;

4-[3-(4a?,5,6,7,8,8a-Hexahidroquinoxalin-2-iloxi)pirrolidin-1-il]-6,7-
dimefoxiquinazolina; ‘

| Dimetilamida del &cido 1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quihoxalin-2-

iloxi)pirrolidina-2-carboxilico;

CIorhidrato. de  [1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-il)-4-(quinoxalin-2-
iloxi)pirrolidin-2-iljmetanol; y

Clorhidrato de 2-[1-(6,7-Dimetoxiquinazolin-4-iI)-4.-(duinoxalin-2-

iloxi)pirrolidin-2-ilJpropan-2-ol.

11. Una composicién farmacéutica para tratar trastornos sicéticos,
trastornbs alucinatorids y psicosis inducida por drogas; trastdrnos de
ansiedad, trastornos de movimiento, trastornos de animo, trastornos
neurodegenerativos y adiccion a drogas, que'comprende una
cantidad de un compuesto de formula | de acuerdo con la

reivindicacion 1 eficaz en el tratamiento de dicho trastorno o afeccion.

12. Un procedimiento de tratamiento de un trastorno seleccionado entre
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trastornos sicéticos, trastornos alucinatorios y psicosis inducida por

~drogas; trastornos de ansiedad, trastornos de movimiento, trastornos

de animo, y trastornos neurodegenerativos, -dicho procedimiento
comprende' la administracién de una cantidad de un compuesto de la

reivindicaci()_n 1 eficaz en el tratamiento de dicho trastorno.

13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que dicho trastorno se

selecciona entre el grupo constituido por: demencia, enfermedad de
Alzheimer, demencia multi - infarto, deme_nCia alcohdlica u otra
demencia relacionada con drogas, demencia asociada a tumores

intracraneales o trauma cerebral, demencia asociada a enférmedad |
de Huntington, o enfermedad de Parkinson, o ‘demencia relacionada
con SIDA; delirio; trastorno amnésico; trastorno de es_trés

postraumatico; retraso mental; un trastorno de aprendizaje, por
ejemplo trastorno' de lectura, trastorno de mateméti‘ca's, 0 un
trastorno de expresion escrita; trastorno de déﬁcitv de
atencion/hiperactividad; deterioro cognitivo relacionado con la edad,
episodio depresivo mayor de tipo suave, moderado o grave; un

episodio de animo maniaco o mixto; un episodio de animo

~ hipomaniaco; un episodio depresivo con caracteristicas atipicas; un

episodio depresivo con caracteristicas melanéélibas;'un episodio
depresivo con caracteristicas cataténicas; un episodio de animo con
comienzo después del parto; depresidon después dé apoplejia;
trastorno depresivo mayor; trastorno distimico; trastorno depresivo

menor; trastorno disforico premenstrual; trastorno depresivo post -
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sicotico de esquizofrenia; un trastorno depresivo mayor
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superimpuesto sobre vun trastorno sicético que comprende un
trastorno alucinatorio o esquizofrenia; un trastorno bipolar que
comprende trastorno bipolar |, trastorno bipolar I, trastorno
ciclbtimico, enfermedad de Parkinson; enfermedad de Huntihgton;
demencia, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, |
demencia relacionada con SIDA, demencia frontotemporal;
neurodegeneracion asociada a trauma cerebral; neurodegén_eracién
asociada a apoplejia; neurodegeneracion asociada a infarto cerebral;
neurodegeneracion inducida por hipoglucemia; neurodegeneracion
asociada a convulsiones epilépticas; neurodegeneraciéon asociada a
envenenamiento por neurotoxinas; atrofia multisistémica, de tipo
paranoide, desorganizado, catatonico, indiferenciado o residual;
trastorno esquizofreniforme; trastorno esquizoafectivo de tipo
alucinatorio o el tipo depresivo; trastorno alucinatorio; trastorno
sicotico inducido por sustancias, psicosis inducida por alcohol,
anfetamina, cannabis, cocaina, halucinégenos, inhalantes, opioides,
o fenciclidina; trastorno de personalidad de tipo paranoide; y

trastorno de personalidad de tipo esquizoide.

14. Un compuesto que tiene la féormula
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H

|

N R
\/7 6
~L g

o]
Ar l

en la que Rs y Ry son cada uno de ellos independientemente H,
halégeno, -COOR;3, -CONR3Ry, -CORy, -NR3Ry, -NHCOR3, -OH, -HNCOOR;, -
CN, -HNCONHR, alquilo (C - Cs), -O-alquilo (C2 - Cs), arilo (Cg - C10) 0

enlaquenes061;
W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rg es hidrégeno o alquilo (C, -
10 Cg), y cuando W es carbono, puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, C=N, -COOH, -COORs3, -CONR3R4, -CORs, -NRgR4, -NHCOR3, -OH,
arilo (Cs - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C4 - Cg), haloalquilo (C1 -
Cs), alduenilo (C2 - Ce), alquinilo (C; - Cg), -O-alquilo (C4 - Ce), .-O-alquenilo {C>
- Cs) o cicloalquilo (C3 - Cg);

15 en la que Rg y R1g son independientemente hidrogeno o alquilo {C4 - Cs);
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0 Rg y Ry se pueden opcionalmente combinar para formar un anillo
ciclico; |

en la que R3 y R4 son independientemente H, alquilo {C4 - Cg) 0 arilo (Ce
- Cyp) estando dicho arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos

alquilo (C1 - Cg);

en la que Ar es fenilo, naftilo, 0 un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros,

dicho heteroarilo esta opcionalmehte condensado a un grupo benzo, y dicho
heteroarilo contiene entre uno y cuatro heteroatomos seleccionadbs entre
oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicién de que dicho anillo heteroarilo no
puede contener dos atomos de oxigeno'adyacentes o dos adyacentes atomos
de azufre adyacenteé, y en la que cada uno de anillos fenilo, naftilo, heteroarilo,
o heteroarilo. benzocondensado antes mencionados puede estar opcionalmente
sustituido coh entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (C4 - Cg), cloro-, bromo-, yodo-, fluoro-, hidroxialquilo(C¢ - Cg)-,
alcoxi (C1 - Cg)- alquilo (C4 - Cg)-, hidroxicicloalquilo(C3 - Cs)-, cicloalquilo(Cs -
Cs), cicloalcoxi(Cz - Cg)-, alcoxi (Ci1 - Cg)-cicloalquilo (C3 - Cg)-,
heterocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxi heterocicloalquilo (3 a 8

miembros), y alcoxi(Cy - Cg)-heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), en los que

dicho alquilo, alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con

entre uno y tres halos y en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo
(Cs - Cg) pueden estar independientemente sustituidos con entre uno y tres

grupos alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo; o

en la que Ar es un anillo fenilo, naftilo, heteroarilo o heteroarilo

benzocondensado, pudiendo estar cada uno de dichos anillos opcionalmente

sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
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entre fenilo, na_ﬂilo y un anillo de 5 a 6 miembros que contiene entre uno y
cuatro hetero4tomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, con la
condicién de qu'e dicho anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de
oxigeno adyacentes c'>‘ dos atomos de azufre adyacentes, y en la que cada uno
de los sustituyentes fenilo, naftio o 'he-téroarilo seleccionados
independientemente puede estar a su vez sustituido con entre uno y' tres
émstituyentes alquilo (C1-Cg) 0 cidoalquilo (C3 - Cg), donde ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero sin. limitacion, piridinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, iSoquinoIiIo, tetrazolilo,
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,‘purinilo, oxad‘iazolilo,
tiazolilo, tiadiézolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo', ‘b/énzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,  naftiridinilo,
dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y azaindolilo;

cuando Ar es un anillo fenilo, naftilo, o heteroarild, cada anillo puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyehtes seleccionados
independientemente entre (a) lactona formada a partir de -(CH2OH coh un orto
_COOH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR™R', en el que R14 y R" se
seleccionan mdependlentemente entre alquilo (C1 - Cs) y bencnlo oRM™y R15
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heteroalquilo de 5-a
7- miembros que pueden contener entre cero y tres heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, azufre y oxigeno ademas del nitrégeno del

grupo -CONR™R", en el que cuando cualquiera de dichos heterodtomos es
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" nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con alquilo {(C+ - Cs) 0 bencilo,

con la condicion de que dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno

adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes; o (c) -(CH2)\NCOR14R+s en el

Ique v es cero, uno, dos o tres y -COR14R+s tomados junto con el nitrégeno al

que estan unidos forman un anillo de lactama de 4- a 6 miembros.

15. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de Ia

formula

Rs
Ry X \ y
2
R; =
N 1

' Re

>3
Ry

O—Ar

o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo,

- enlaque X, Yy Z son cada uno de ellos independientemente CH o N
con la condiciéon de que al menos uno o dos de X, Y y Z sean N, pero no los
tres, y con la condicién de que Y y Z no sean ambos N;

en la que Ry, Rz y Rs son independientemente H, haldgeno, C=N, -
COOH, -COOR3, -CONR3Rs, COR3, -NR3R4, -NHCOR3, -OH, arilo (Cs - C1o),

heteroariode 5a 7 miembros, alquilo (C4 - Cs), alquenilo {C; - Cg), alquinilo (C2
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- Cs), -O-alquilo (C1 - Cg), -O-alquenilo (C2 - Cg) O cicloanUiIo (Cs - Cg);, 0
cuando R4, Rz y Rs son independientemente -O-alquilo (Cq - Ce), -O-aique‘nilo
(C2 - Cs), alquilo (C4 - Ce), alquenilo (C; - Ce) 0 alquinilo (C - Ce), R1yR20R1y
Rs pueden opcionalmente estar conectados para formar un anillo de 5 a ‘8
miembros; _

enlaque R3y R4 Son independientemente H, alquilo {C; - Cg) 0 arilo (Ce
- Cyo) estando dicho arilo_‘ opcionalmehte sustituido éon uno o mas grupos |
alquilo (C1 - Ce); | | |

en la que Rg y R; son cada uno de ellos i_ndependientemente H,
halogeno, -COOR3, -CON R3R4, -CORy4, -NR3R4, -NHCOR3, ;OH, -alquileno (C4
- C)-OH, -HNCOORg, -CN, -HNCONHR, alquilo {C; - Cs), alcoxi (C2 - Ce), arilo
(Ce-C10) O

enlaquenes061;

W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rg es hidrégeno o alquilo (C4 -
Cs), y cuando W es carbono, puede estar opcionalmentev sustituidov con
halégeno, C=N, -COOH, -COOR3, -CONR3R4, -COR3, -NR3R4, -NHCOR;3, -OH,
arilo (Cs - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C+ - Cg), haloalquilo (C -
Cs), alquenilo (Cz - Cg), alquinilo (C; - Cg), -O-alquilo (C1 - Ce), -O-alquenilo (C2
- Ce) 0 cicloalquilo (C3 - Ce); |

en la que Rg ¥ Ry son independientemente hidrogeno o alquilo (C1 - Cg);
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o Rg y Ry se pueden opcionalmente combinar para formar un anillo

“ciclico;

en la que Ar es fenilo, naftilo, o un anillo heteroarillo deb5ab miembro's,
}’dicho heteroarilo esta opcionalmente condensado a un grupo benzo, y dicho
heteroarilo conti.ene entre uno y cuatro heteroatomos seleccionados ventre
oxigeno, nitrogeno y azufre, con la condicién de que dicho anillo heteroarilo no

puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos adyacentes atomos

de azufre adyacentes, y en la que cada uno de anillos fenilo, naftilo, heteroarilo, -

o heteroarilo benzocondensado antes mencionados puede estar opcionalmente
sustituido coh entre uno y tres sustituyen{es seleccionados independientemente
entre alquilo (Cq - Cs), cloro-, bromo-, yodo-, fluoro-, hidroxialquilo(C1 - Cs)-,
alcoxi (Cq - Cs)- alquilo (C4 - Cg)-, hidroXicicIoalquilo(Cg - Cg)-, cicloalquilo(Csz -
Cg), cicloalcoxi(Cz - Cg)-, alcoxi (Cq1 - Cg)-cicloalquilo (Cs - Cg)-,
hetérocicloalquilo (de 3 - 8 miembros), hidroxil heterocicloalquilo (3 a 8
miembros), y alcoxi(Cs - Cg)- heterocicloalquilo (3 a 8 miembros), en los que
dicho alquilo, alcoxi y cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
entre uno y tres halos y en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo
(Cs - Cg) pueden estar independientemente sustituidos con entre uno y tres
grupos alquilo (C4 - Cg) 0 bencilo; o

en la que Ar es un anillo fenilo, naftilo, heteroarilo o heteroarilo
benzocondensado, pudiendo estar cada uno de dichos anillos opcionalmente
sustituido con entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre fenilo, naftilo y un anillo de 5 a 6 miembros que contiene entre uno y
cuatro heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, con la

condicion de que dicho anillo heteroarilo no puede contener dos atomos de
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oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes, y en la que cada uno
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de los sustituyentes fenilo, naftlo o heteroarilo  seleccionados

independientemente puede estar a su vez sustituido con entre uno y tres

sustituyentes alquilo (C1 - Cg) o cicloalquilo (C3 - Cg), donde ejemplos.de grupos
heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, piridinilo, piridazinilo, imidézolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, tfiazolilo, pirazinilo, quiholilo_, isoquinolil'o, tetrazblilo,_
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, ovaoIiIo, isotiazolilo, pirrolilo, quinblinilo, |
isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnblini|o, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo,

tiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,

- benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,

dihidroquinolilo, tetrahidroquinalilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisquinoIiIo, |
benzofurilo, furopiridinilo, pirrolopirimidinilo, y azaindolilo; o

cuando Ar es un anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede
estar 'opcionalmente s.uvstituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre (a) lactona formada a partir de .-(CHz)tOH con un‘orto
-COOQH, en el que t es uno, dos o tres; (b) -CONR14Rs, eh el que Rys y Ri5 se
seleccionan independientemente entre alquilo (C1 - Cg) y bencilo, 0 Risy Ris
junto con el nitrégeno al que estén unidos forman un anillo heteroalquilo. de 5-a
7- miembros que pueden contener entre cero y tres heterodtomos
seleccionados entre nitrogeno, azufre y oxigeno ademas del nitrégeno del
grupo -CONR14R15, en el que cuando cualquiera de dichos heteroétom.os es
nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con alquilo {C+ - Cg) o bencilo,
con la condicion de que dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno

adyacehte_s o dos atomos de azufre adyacentes; 0 {(c) (CH2)\NCOR14R15 en el



AN

132

" que v es cero, uno, dos o tres y -COR14R1s tomados junto con el nitrogeno al
“que estan unidos forman un anillo de lactama de 4- a 6 miembros.

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula |l

5
en la que X, Y y Z son cada uno de ellos independientemente CH o N
con la condicién de que uno o dos de X, Y y Z sean N, pero no los tres, y conia
condicion de que Y y Z no sean ambos N;
10 en la que Ry, Rz y Rs son como se han definido anteriormente; -
en la que L es un grupo saliente adecuado; con un compuesto de
formula Il
|
. N -
4 \/)R‘*
Ry
O—0,, .
15

en la que Re y Ry son cada uno de ellos independientemente H,
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hal6geno, -COORs, -CONR3Rs, -COR4, NR3Rs, -NHCORY, -OH, -alquileno (C -

Cs)-OH, HNCOOR3, -NHCOORs, - CN, -HNCONHR,, alquilo (Ci - Cg), -O-

| alquilo (C; - Cs), fenilo o

R |
N
(CHy)n
R,y ~w”

5 enlaquenes061; |
W es carbono, oxigeno o NRg, en el que Rs es hidrégeno o alquilo (Cq -
Cs), y cuando W es carbono, puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, CE.N, -COOH, -COOR3, -CONR3Ry, -COR3, -NR3R4, -NHCOR;j, -OH,
arilo (Cs - C10), heteroarilo de 5 a 7 miembros, alquilo (C4 - Cs), haloalquilo {C1 -

10 Cs), alquenilo (C; - Cs), alqui'nilo (C2 - Cg), -O-alquilo {Cq - Cg), -O-alquenilo (C,

- Cé) 0 cicloalquilo (C3 - Cg); | o
en la que Ro y R1g son independientemente hidrégeno o alquilo (C+ - Csg);
0 Re ¥y R1o se pueden opcionalmente combinar para formar un anillo
ciclico;

15 en la que R3 y R4 son independientemente H, alquilo (C4 E Cs) 0 arilo {Cs
- Cq0) estando dicho arilo opcionalmente sustituido con uno o'mé_S grupos
alquilo (C1 - Ce); |

en la que Ar es hidrégeno, fenilo, naftilo, o un anillo heteroarilo de 5 a 6
miembros, esta opcionalmente condensado a un grupo benzo, y conteniendo

20 entre uno y cuatro heterodtomos en el anillo seleccionados entre oxigeno,
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nitrégeno y azufre, con la condiciéon de que dicho anillo heteroarilo no puede
contener dos atomos de oxigeno adyacentes o' dos atomos de azufre
adyacentes, y en la que ‘cada uno de los anillos fenilo, naftilo, y heteroarilo

antes mencionados puede estar opcionalmente sustituido con entre uno y tres

- sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxialquilo(C4 - Cg)-,

alcoxi (Cq - Cg)-alquilo (C4 - Cs)-, -O-alquil (C4 - Cg)halo, hidroxicicloalquilo(C; -
Cs)-, cicloalquilo(C3 - Cs), cicloalcoxi(Cs - Cg)-, alcoxi (Cq - Cg)-cicloalquilo (Cs -
Cs)-, heterocicloalquilo, hidroxil heterocicloalquilo, y alcoxi(C4 | - Cg)-
heterocicloalquilo, en los que cada resto cicloalquilo o heterocicloalquilo (Cs -
Cs) pueden ‘estar independientemente sustituidos con entré uno y tres grupos
alquilo (C - Cs) 0 bencilo;

en la qvhe Ar es un anillo fenilo, naftilo, heteroarilo o heteroarilo
benzocondensado, cada uno de dichos anillos puede estar opcionalmente
sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre fenilo, naftilo y anillo heteroarilo de 5- a 6 miembros que contiene entre
uno y cuatro heteroatomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre,
con la condicién de que dicho anillo heteroarilo no puede contener dos atomos
de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre adyacentes, y en la que cada
sustituyente fenilo, naftilo o heteroarilo independientemente seleccionado
puede €l mismo estar sustituido con entfe uno y tres susti-tuyentes alquilo(C1 -
Cs) o cicloalquilo(C3 - Cg), en los que los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, pero no se limitan a, piridinilo, piridazinild, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirroiilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo,
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ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiazolilo,

tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,

benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, = naftiridinilo,
dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahid,roisoqu'inolilo,

benzofurilo, furopiridinilo, pi.rrolopirimidinilo, y azaindolilo;

en la que Ar es un anillo fenilo, naftilo, o heteroarilo, cada anillo puede
estar opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados‘
independientemente entre (a) lactona }formada a partir de -.(CHz)tOH con un orto
-COOH, en el que t es uno, dos o tres; {b) -CONR4R1s, en el que Rys y R.15 se
seleccionan independientemente entre alquilo (C1 - Cg) y bencilo, 0 Ri4y Rys
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un aniilo heteroalquilo de 5; a |
7- miembros que puede contener entre cero y tres heteroatomos seleccionados
entre nitrc')genvo, azufre y oxigeno ademas del nitrégeno del grupo -CONR*R",
en el que cuando cualquiera de dichos heteroatomos es nitrégeno puede estar
opcionalmente sustituido con alquilo (C+ - Cg) 0 bencilo, con la condicion de que
dicho anillo no puede contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos
atomos de azufre adyacentes; o (c) -(CH2)\NCOR4R15 en el que v es cero,
uno, dos o tres y -COR14Rs tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos

forman un anillo de lactama de 4- a 6- miembros.
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DERIVADOS NOVEDOSOS PIRROLIDILO DE COMPUESTOS
HETEROAROMATICOS

Resumen

La invencién. se refiere a nuevos derivados pirrolidilo de compuestos
heteroarométicoé aza benzo - condensados que sirven como inhibidores
eficaces de la fosfodiesterasa (PDE). La invencion también se refiere a
compuestos que son inhibidores selectivos de la PDE - 10. La invencién se
refiere adicionalmente a intermedios para la preparacion de tales compuestos;
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos; y el uso de
tales compuestos en procedimientos para tratar ciertos trastornos del sistema
nervioso central (SNC) u otros. La invencion se refiere también a
procedimientos para tratar trastornos neurodegenerativos y psiquiatricos, por
ejemplo psicosis y trastornos que comprenden cognicion deficiente como un

sintoma.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.

Pfizer Inc.

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Sello de Recibido 23 de Noviembre de 2006, Departamento de patentes

Fecha de expedicion: 27.11.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC26130A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/003989

Fecha de presentacion internacional: 19.12.2005

Fecha de prioridad: 31.12.2004

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

1.

Se notifica al solicitante que la Administraciéon Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompanado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus

anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara

una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacion de la traducciéon y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
0 una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al

22N



solicitante preparar la traduccién en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sé6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel.+49 89 2399 - O — Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Funcionario Autorizado: Siefert, Alesandra
Tel: +49 89 2399- 2469



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT é
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD /L?D
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC26130A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/003989

Fecha de presentacion internacional: 19.12.2005

Fecha de prioridad: 31.12.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: INV. CO7D403/14 A61K31/517 A61P25/00
C07D403/12 C07D403/04 C07D401/14 C07D401/12 CO7D207/12
Solicitante: PFIZER PRODUCTOS INC.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisiéon Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segun el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 9 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [l (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de _ hojas, descritas a continuacién:

[ ] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[ ] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invenciébn tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. ] (remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de  Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).



4. El presente informe co
siguientes puntos:

X

Recuadro 1
Recuadro II
Recuadro III

Recuadro IV
Recuadro V

X XU

Recuadro VI
Recuadro VII
Recuadro VIII

XX

ntiene indicaciones relativas a los

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

Falta de unidad de Invencién

Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién
Ciertos documentos citados

Defectos en la Solicitud Internacional
Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 18.04.2006
Fecha de elaboracién de este reporte: 27.11.2006

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich

Tel.+49 89 2399 - O — Tx: 52
Fax: +49 89 2399 - 4465

3656 epmu d

Funcionario Autorizado: Marzi, Elena

Telefono No. +49 89 2399-

Vel



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre

X la solicitud internacional en el idioma en el cual fu

representado
[] Este informe esta basado en una traducciéon del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion

proporcionada a los fines de:

[[] busqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

] publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)

] examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinidén se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcion, Paginas

1-64 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Numeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[] una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):
tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

Lo O

N
L]

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban



mas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[] la descripcién, paginas

[[] las reivindicaciones, Nos.

[l los dibujos, hojas/fig.

[[] lalista de secuencias (especificar):

[l tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacion de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la aplicacion industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

] al conjunto de la solicitud internacional,
X]  alas reivindicaciones Nos. 12 -13 parcialmente con relacién
a la aplicacién industrial, 1(parte) y 14 imcompleta

debido a que:

X  la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. con
respecto la aplicacién indutrial, en cuestiéon se refieren al
objeto, respecto del cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

Ver hoja sep/rada

] a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

X no se ha emitido informe de buisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.1, 14



L]

no fue posible formular una opinién significativa sin la lista
de secuencias; el solicitante no aport6 en el plazo previsto:

[}  una lista de secuencias en papel de acuerdo a la
norma prevista en el Anexo C de las instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la
Administracién encargada del Examen  Preliminar
Internacional en forma manera aceptable para ella.

[] una lista de secuencias en formato electronico de
acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a
disposiciéon de la Administracion encargada del Examen
Preliminar Internacional en forma y manera aceptable para
ella.

] la tasa por presentacion tardia de una lista de
secuencias en respuesta a un requerimiento segun las
Reglas 13 ter. 1 (a) o (b) y 13 ter.2.

no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas
relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presentd en el plazo establecido dichas tablas en formato
electréonico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicion
de la Administracién encargada del Examen Preliminar
Internacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidos
y/o de aminoacidos, si se han presentado lnicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

ver Recuadro Suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracion razonada segin el Articulo 35
(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial: anterioridades y explicaciones que soportan tal
declaracion

1. Declaracién

Novedad (N)

Si:  Reivindicaciones 1-13, 15
No: Reivindicaciones 14



Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones 2,9,10
No: Reivindicaciones 1,3-8, 11-15

Aplicacion Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-11, 14,15
No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcién y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2005/003989

tem ITI
No formulacion de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial

1. Las reivindicaciones 12- 13 se relacionan con materia considerada por esta
Autoridad cubierta por provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que no se
formulara ningin concepto con respecto a la aplicacion industrial de la materia en estas
reivindicaciones (Articulo 34(a)(I) del PCT).

2. La presente reivindicacion 1 no cumple con los requisitos del Articulo 5y 6 del
PCT de tal manera que hace imposible una bisqueda significativa. Es poco claro cuéles
caracteristicas técnicas son necesarias para lograr el término funcional “profdrmaco”
(ver la reivindicacidn 1, linea 6) y por lo tanto cuales compuestos caerian dentro del
alcance de las presentes reivindicaciones. Adicionalmente, esta definicion funcional es
una mera invitacion para que aquel experto realice un programa de investigacion con el
fin de encontrar los variantes adecuados. El invento no puede realizarse sobre la
totalidad del 4rea sin imponer una carga indebida sobre el experto, y por lo tanto la
divulgacién es considerada insuficiente. De manera que la bisqueda no incluyé el
“profarmaco” de los compuestos de la formula 1.

3. La fase inicial de la busqueda reveld una cantidad muy grande de documentos
con relacidn al asunto de novedad. Tantos documentos fueron encontrados que fue
imposible determinar cudles partes de la reivindicacion 14 podrian afirmarse que
definieran la materia para la cual la proteccién pudiese legitimamente ser buscada
(Articulo 6 del PCT). Por lo anterior, no pudo realizarse una biisqueda significativa
sobre la totalidad de la materia reivindicada de la reivindicacién 14, y se cita entonces
una selecciéon de documentos que desvirtdan la novedad.

item V
Declaracion razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicaciéon
industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaracion

I. Se hace referencia a los siguientes documentos:

DI:  WO02005/120514, 22 de diciembre de 2005

D2: WO 96/39145, 12 de diciembre de 1996

D3:  JP 10175972, 30 de junio de 1998

D4: WO 2004/113297, 29 de diciembre de 2004

DS5: US 2003/207858, 6 de noviembre de 2003

Dé6:  US 3577432, 4 de mayo de 1971

D7: LEE, ]. ET AL.; BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY
LETTERS 2000, vol. 10, paginas 1063- 1066, XP002374117

D8: BELLIER, B. ET AL.; JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY
1997, vol. 40, paginas 3947- 3956, XP002374118

2. Novedad



2.1 Reivindicaciones 1- 13, 15:

D7 divulga compuestos proteina tirosinquinasa de arilo y heteroarilo quinazolina que
tienen una inhibicion selectiva de las propiedades de autofosforilacion HER- 2. Existe
una coincidencia entre la férmula general de la reivindicacién 1 de D7 y la presente
férmula (I) en donde en el antecedente D7, tanto Rs y Rg son ambos hidrogeno, A es un
sistema ciclico de heterocicloalquilo de 5 4tomos, X es un enlace y R es ariloxilo. Sin
embargo, la presente solicitud se considera una seleccidon novedosa puesto que esta
combinacion particular de sustitutos no esta especificamente divulgada en el
antecedente D7.

D8 divulga compuestos de 4- piperidino- quinazolina los cuales son inhibidores
selectivos de la fosfodiesterasa dependiente de calmodulina. Los presentes compuestos
difieren de aquellos en D8 puesto que son derivados de pirrolidino y tienen un diferente
patron de sustitucidn en este anillo heterociclico.

Por lo tanto, las presente reivindicaciones 1- 10 de la solicitud cumplen con el Articulo
33(1) del PCT.

2.2 Reivindicacion 14

D2 divulga compuestos de la férmula general (I). Existe una coincidencia entre la
formula (1) de D2 y la férmula (I) de la reivindicacidn 14 de la presente solicitud
cuando en D2, Ra es hidrégeno, mes 1, nes 2 y X es O. Las realizaciones especificas
de D2 se encuentran dentro de la regién de la coincidencia (ver la reivindicacion 10).

D3 divulga piridil éteres. Existe una coincidencia entre la formula de la reivindicacion
1 de D3 y la formula (II) de la presente reivindicacion 14 cuandoen D3 pes 0, Y es O,
R' es hidrégeno. Las realizaciones especificas de D3 se encuentran dentro de la region
de la coincidencia (ver los ejemplos 1, 5, 6, 7, 8 de la Tabla 1, pagina 6).

D4 divulga 1- sustituido- 3- fenoxipirrolidinas. Existe una coincidencia entre la féormula
general I de D4 y la féormula (II) de la presente solicitud cuando en el antecedente R4, R
es hidrogeno y n es 0. Las realizaciones especificas de D4 se encuentran dentro de la
region de la coincidencia (ver los ejemplos 14, 15, 16, 17).

DS divulga la sintesis de piridil éteres. Los compuestos 7, 21, 25, 27ay 27b se
encuentran dentro de la formula (1I) de la presente solicitud.

D6 divulga los compuestos 1- 4, 5¢c- 11cy 12¢ los cuales se encuentran dentro de la
férmula (II) de la presente reivindicacion 14.

Se considera que los antecedentes D2- D6 desvirtiian la novedad para la presente
reivindicacion 14, puesto que esto solo es una seleccion de documentos obtenidos (ver
el Item I11.3).

3. Nivel Inventivo

Y



El estado de la técnica mds cercano es representado por el antecedente D8 el cual
divulga compuestos de 4- piperidino- quinazolina los cuales pueden ser Utiles para tratar
trastornos y disfunciones cerebrales (ver resumen wpi). Los presentes compuestos
difieren de aquellos encontrados en D8 puesto que son derivados de pirrolidino y tienen
un diferente patrdn de sustitucion sobre este anillo heterociclico.

El problema objetivo debe verse como la necesidad de proporcionar compuestos
adicionales que puedan ser utiles para el tratamiento de trastornos cerebrales.

La solucidn a este problema consiste en la proporcion de compuestos de la formula I.
No existe ninguna pista en el estado de la técnica anterior que conduciria al experto en
reemplazar el anillo de piperiodino del antecedente D8 por el anillo de pirrolidino de la
presente solicitud. Un nivel inventivo puede entonces ser reconocido para la materia
reivindicada la cual de hecho resuelve el problema arriba mencionado.

Tiene derecho el solicitante de reivindicar todas las modificaciones obvias sobre las
cuales ha divulgado de manera especifica. Sin embargo, debe ser razonable predecir
que todas las variantes descritas en las reivindicaciones tengan las propiedades o los
usos que el solicitante les atribuye. Se observa que los compuestos ejemplificados
ilustran solo una pequefia parte de la reivindicacion 1, es decir cuando X ¢ Y son ambos
nitrégeno o cuando X y Z son ambos nitrégeno. Parece no haber ningin fundamento en
la solicitud para poder predecir que los compuestos que no poseen dicha estructura son
también efectivos en el tratamiento de trastornos del sistema nerviosa central. Por lo
tanto, se considera que el problema técnico de proporcionar compuestos efectivos en
tratar trastornos del SNC no es resuelto de manera creible para toda la materia
reivindicada sino solamente para compuestos de las reivindicaciones 2, 9, y 10.

Para aquellos problemas que no resuelven el problema anterior, el problema a resolverse
es visto en la necesidad de proporcionar compuestos quimicos adicionales. Ante la
ausencia de propiedades utiles, un compuesto quimico no es patentable por el solo
hecho de potencialmente enriquecer la quimica. Por lo tanto no puede reconocerse un
nivel inventivo para la presente solicitud.

4. Aplicacion Industrial

Para la evaluacion de las reivindicaciones 12- 13 sobre la cuestion de si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacion de
las reivindicaciones. La Oficina de Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce
como cumplimiento del requisito de la aplicacidn industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si
permite sin embrago, reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en
un tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento
para un tratamiento médico nuevo.

Item VI
Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacion Fecha de presentacion Fecha de prioridad
Patente No. (dia/mes/aiio) (dia/mes/afio) (dia/mes/aiio)



W02005/120514 22/X11/2005 30/V/2005 7/V1/2004

D1 divulga un compuesto: la (6,7- dimetoxi- 4- [3- (quinoxalin- 2- iloxi)- pirrolidin- 1- / w&D
ilJquinazolina, el cual se encuentra dentro de la férmula general (I) de la presente
solicitud.

item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las reivindicaciones 14 y 15 deben redactarse de manera méas concisa y facilmente
entendibles por medio de una referencia a la reivindicacion 1 y todas las definiciones
redundantes deben removerse (Articulo 6 del PCT).
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*From the:

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

| To:

FULLER, Grover, F., Jr.
| Pfizer Inc.
{ 201 Tabor Road
{ Morris Plains, NJ 07950
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY

{PCT Rule 71.1)

i1 Date of mailing
(day/monthirear)

-

27.11.2006

| Applicant's or agent's file reference

IMPORTANT NOTIFICATION

| PC26130A
International application No. | International filing date (day/nonthjrear) Priorit;; date (day/monthjear)
PCTAB2005DO$989 _ 19.12.2005 31.12.2004

" Appllicam_ '

| PFIZER PRODUCTS INC.

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the :

“international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international

application.

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts {(filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or iater in some Offices)

_(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must conltaln a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

_PCT Applicant's Guide.

The gapplicqnt's attgntiqr_w is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and.ln_dustnal appllcqblllty described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international '
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of decnql_ng whe_the;, in that State, the claimed inventions is patentable or not"{see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the international 1 Authorized Officer
] preliminary examining authority: iy,
__.—-—-. P < .
European Patent Office Siefert, Alexandra & %
_0)) D-80298 Munich , p) -
/ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. +49 89 2399-2469 5 H
Fax: +49 89 2399 - 4465 ‘«.,,%.m_,.,'f |

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




, ~ PATENT COOPERATION TREATY

| PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REP@RT ON PATENTABILITY 8 |
{Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty) » : /l/@

(PCT Article 36 and Rule 70)

| Applicant's or agent's file reference ]
PC26130A FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA416
International application No. | intemational filing date {(day/monthjear) _ Priority'date (dayfnonthiear) -

] PCT_/IBZOOSDO3989 19.12.2005 31.12.2004

International Patent Classification {IPC) or national classification and IPC

1 INV. CO7D403H4 A61K31517 A61 K31/502 A61P25/00 C07D403/2 C07D40304 CO7D401/‘1 4 C07D401/1 2
CO7D207/1 2

Applicant
| PFIZER PRODUCTS INC.

| 1. This report is the international preliminary examination report, established by this International Prellmmary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

1 2. This REPORT consists of a total of 9 sheets, including this cover sheet.

1 3. This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. OO sent to the applicant and to the International Bureau) a total of sheets, as follows: |

O sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of this report |
and/or sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets whuch.supersed_e earlger sheets, but which this Authority considers -contain an amendment that goés
beyond the disciosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic caIrier(s)) , containing a

sequence listing and/or tables related thereto, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

{ 4. This report contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the report
L} Box No. II Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Rea§ongq statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive étep or industrial
. applicability; citations and explanations supporting such statement '

Box No. VI  Certain documents cited
Box No. VIl  Certain defects in the international application
Box No. VIl Certain observations on the international application

NOKN ROROR

| Date of submission of the demand | Date of completion of this report

| 18.04.2006 | 27.11.2006

‘Name and mailing address of the international » Authorized officer
| preliminary examining authority: _ o el o
————  European Patent Office . ' & %
) D-80298 Munich Marzi. €1 2 ]
.0)) Tel. +49 89 2398 - 0 Tx: 523656 epmu d »rlena ' : % 0 £

Fax: +49 89 2399 - 4465 | Telephone No. +49 89.2399- o e

yrm PCTAPEA/ 409 {Cover Sheet) (April 2005)



" INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT | " International application No. &%
- ON PATENTABILITY PCT/B2005/003989 ~ ) ¥

Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based .von'
the international application in the language in which it was filed

n a translation of the international application into , which is the language
- of a translation furnished for the purposes of: '
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b)) _
O publication of the international application (under Rule 12.4{a))
[ international prelimjnary examination (under Rules 55.2(a) andfbor 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report): '

Description, Pageé

1-64 _ as originally filed

Claims, Numbers

1-16 ' ‘ as originally filed

[ . a sequence listing and/of any related table(s) - see Supplemen__tal Box Relating to Sequence Listing

3. {1 ' The amendments have resulted in the cancellation of:

[0 the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

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

4. {0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
- had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). - :
[J the description, pages
[ the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
0O any table(s) related to sequence listing (specify): -

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

Form PCTAPEA/409 (April 2005)



1. The questlons whether the clalmed invention appears to be novel to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international apphcat;on,
l‘IZ" claims Nos. 12-13 with respect to industrial applicability, 1 (part) and 14 incomplete search
because: |
B the said international apphcahon or the said claims Nos. relate to the following subject matter Wthh does
not require an international preliminary examination (specify): ,
see separate sheet

{1 the description, claims or drawings (indicate particular elemenrs below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion couid be formed (specify): ,

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meamngful oplnlon
could be formed (specify). ,

& no international search repont has been established for the said claims Nos. 1,14

O a meamngful opinion could not be formed without the sequence listing; the applmant did not, wnhm the -

- prescribed time limit: »

- [ furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for-in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Prellmmary
Examining Authonty in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electromc form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Prehmmary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence Iistmg in response toan
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13ter.2. .

{0 a meaningful opinion could not be formed without the tables reiated to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Prehmmary Exammlng Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronlc form only, -do not

) comply with the technical requirements provided for in Annex C- b/s of the Admmlstratlve Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409{April 2005)

A

"INTERNATIONAL PRELIMINARY'REPORT o " Intemational appllcatlon No

" ON PATENTABILITY L . - PCT/AB2005/003989 "Q&)\ :
Box No. Il Non-establishment of opinion wnth regard to novelty, inventive step and industrial
applicability :



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT
ON PATENTABILITY

International application No,

a2

PCT/B2005/003989

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanahons supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) ‘ Yes: Claims
' No: Claims

Inventive step (IS) - ~ Yes: Claims
- No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims
' No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

1-13, 15
14

29,10
1, 3-8, 11-15

1-11, 14,15 -

Box No. VI - Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

~and/or
" 2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIll Certain observatlons on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the questﬂon whether the

claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2005)



" INTERNATIONAL PRELIMINARY o | International application No.
REPORT ON PATENTABILITY . - ,\5\ |
(SEPARATE SHEET) | | PCT/IB2005/003989

" Reltem I_I

1. Claims 12-13 relate to subject-matter considered by this Author_ity 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 these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).

2. Present claim 1 do not fulfill the requirements of Art. 5 and 6 PCT to such an extent
as to render a meaningful search impossible. It is unclear which technical features are

" necessary to perform the functional term "prodrug” (see claim 1, line 6) and thus which
‘compounds fall within the scope of the present claims. Moreover, this functional - '
definition is a mere invitation to the skilled person to perform a research program in
order to find the suitable variants. The invention cannot be carried out over the whole
area without imposing an undue burden on the skilled person, and the disclosure is
thus considered to be insufficient. Consequently, _the search did not include "prodrug" of
the compounds of formula 1.

3. The initial phase of the search revealed a very large number of documents relevant
to the issue of novelty. So many documents were retrieved that it is impossible to
determine which parts of the claim 14 may be said to define subject-matter for which
protection might legitimately be sought (Article 6 PCT). For these reasons, a meaningful
search of the whole claimed subject-matter of claim 14 could not be carned out,and a '
selection of novelty-destroying documents are cited.

Re Item V :
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanatl_ons supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:
D1: W02005/120514, 22 December 2005

D2: WO 96/39145, 12 December 1996

D3: JP 10175972, 30 June 1998 -

D4 : WO 2004/113297, 29 December 2004
D5: US 2003/207858, 6 November 2003

D6: US 3577432, 4 May 1971

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTER NATIONAL PRELIMINARY International application'No.q;\/-
REPORT ON PATENTABILITY ' , : .
(SEPARATE SHEET) 3 : _ PCT/IB_2005/OO3989

D7: LEE, J. ET AL.;BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS 2000, vol.
10, pages 1063-1066, XP002374117
D8: BELLIER, B. ET AL.; JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 1997, vol. 40,

pages 3947- 3956 XP002374118

2. Novelty

2.1 Claim 1-13, 15: .

.D7 disclose protein tyrosine kinase aryl and heteroaryl quinazoline compounds havnng
selective inhibition of HER-2 autophosphorilation propetties. There is overlap between
the gene_ral formula of claim 1 of D7 and the present formula (I) when in D7 R, and R
are both hydrogen, A is a heterocycloalkyl ring system of 5 atoms, X is a bond and R is
aryloxy. However, the present application is considered to be a novel selection because
this particular combination of substituents is not specifically disclosed in D7.

D8 disclose 4-piperidino-quinazoline compounds which are selective calmodulin
dependent phospodiesterase inhibitors. The present compounds differ from those of D8
because they are pyrrolidino derlvatlves and have a different substitution pattern on this

heterocyclic ring.

Therefore the present claims 1-10 application comply with Art.33(1) PCT.

2.2 Claim 14

D2 disclose compounds of general formula (l). There is overap between formula (I) of
D2 and formula (ll) of claim 14 of the present application when in D2 Ra is hydrogen, m
is 1, nis 2 and X is O. Specific embodiments of D2 fall within the region of overlap (see

claim 10).

D3 discleses pyridyl ethers. There is overlap between formula of claim 1 of D3 and
formula (Il) of the present claim 14 when in D3 p is 0, Y is O, R' is hydrogen. Specific
embodiments of D3 fall within the area of overlap (see examples 1,5,6,7,8 of Table 1,

page 6).

D4 discloses 1-substituted 3-phenoxypyrrolidines. There is overlap between general
formula | of D4 and formula (Il) of the present application when in D4 R is hydrogen and

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)




" INTERNATIONAL PRELIMINARY R International application No."zjf)b _f
REPORT ON PATENTABILITY o | | -
(SEPARATE SHEET) | | PCT/IB2005/003989

nisO. Speciﬁc embodiments of D4 fall within the region of overlap (example 14, 15, 16,
- 17).

D5 discloses the synthesus of pyridyl ethers. Compounds 7,21, 25, 27a and 27b fall
within formula (1) of the present application.

D6 discloses compolmds 1-4, 5¢-11c and 12¢ which fall within formula (i) of present
claim 14. '

D2-D6 are considered to be novelty destroying for present claim 14, whereby thls is
only a selection of documents retrieved (see Item 111.3). :

3. Inventive step

The closest prior art is document D8 which discloses 4-piperidino-quinazoline
compounds which can be useful for treating cerebral disfunctions disorders (see wpi
abstract). The present compounds differ from those of D8 because they are pyrrolldlno '
denvatlves and have a different substitution pattern on thls heterocyclic nng

The objective problem must be seen in the provision of further compounds which can
be useful for treating cerebral disorders.

The solution of this problem consisted in the provision of compounds of formula |I.
There is no hint in the prior art which would lead the skilled man to replace the -
pyperiodino ring of D8 by the pyrrolidino ring of the present application. An inventive
step can therefore be acknowledged for the claimed subject-matter which actually
solves the above- mentloned problem

The applicant is entitled to claim alI the obvious modifications of that which he has
speciﬁcally disclosed. It must however be reasonable to predict that all the variants
described in the claims have the properties or the uses the applicant ascribe to them. It
is noted that the exemplified compounds illustrate only a small part of claim 1, namely
when X and Y are both nitrogen or when X and Z are both nilrogen. There appears to
be no basis in the application for predicting that compounds which not possess that o
structure are also effective in treating CNS disorders. Therefore, it is.considered that
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the technical problem to provide compounds effective in treating CNS disorders is not
credibly solved for all the subject-matter claimed but only for compounds of claim 2, 9

. and 10.

For compounds not solving the above problem, the problem to be solved is seen in the

provision of further chemical compounds. In the absence of useful propertiesa

chemical compounds is not held to be patentable merely because it potentially ennches
- chemistry. Therefore an inventive step can not be acknowledged for the present

application.

4. Industrial Applicabil™

For the assessment of ©' :  ~~:nt claims 12-13 on the question whether they are
industrially applicable, . . “zd criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be « 2..2ndent upon the formulation of the claims. The EPO, 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 compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem VI

Certain documents cited

Certain published doéuments

Application No Publication date : Filing date Priority déte (valid claim) .-
~ PatentNo (day/monttiyear) (day/month/year) ’ (day/month/year)
WQ02005/120514 22 December 2005 - 30 May 2005 | 7 June 2004

D1 discloses one compound (6,7-dimethoxy-4-[3-(quinoxalin-2-yloxy)-pyrrolidin-1-
yllquinazoline which falls within general formula (1) of the present application.
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Re Item VI

- Certain observations on the international applicatibn

Claims 14 and 15 should be made more concise and readily comprehensible by means
of a reference back to claim 1 and all the redundant definitions should be deleted. (Art.

6 PCT).
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION \-[ ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente | \[\L
€ Datos de identificacion del solicitante.o de la persona que presenta la SOIICItu \\1
¢ Descripcion de la invencion . \
@ Dibujos de ser estos pertinentés \;]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

” COMPLE'f,L\\B] | INCOMPLETA [ 1

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o o e

Indicacion de que se sohczta el registro de Disefio lndus’mal [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presentaa solicitud [ 1]

Representacién graﬂoa y -fotografica del Disefio Industrial o ‘muestra del [}

material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 3
'COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢
¢
¢
L 4

Indicacidn de-que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la salicitud |
Representacion grafica del esquema trazado . [-
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

ed bt bed bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Flo 2
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Firma Responsable

. Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: -350 52 20
E-mail: n_fO@_&ggv_g.
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Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 257
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA Radicacién No. 7 62880
Solicitud internacional PCT/IB2005/003989
Fecha inicio fase nacional 31/07/2007
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 3721
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogota DC,

23 A60. 2007

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

adpall



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-62880

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X




