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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 autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depgsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenides 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

\_ ' _J

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: CARLOS R, OLARTE FIRMA:

C.C. 79.782.747 Bt& T.P._74.295




LISTA DE INVENTORES

Hans ALLGEIER
Lichsenweg 20,

79541 Lérrach
Alemania
Nacionalidad: Alemana

Yves AUBERSON
Traubenweg 7,
CH-4123 Allschwil
Suiza

Nacionalidad: Suiza

David CARCACHE
Bruderholzstrasse 22,
CH-4102 Binningen
Suiza

Nacionalidad: Suiza

Philipp FLOERSHEIM
Engelgasse 47,
CH-4052 Basel

Suiza

Nacionalidad: Suiza

Christel GUIBOURDENCHE
Traugott Meyer Strasse 5,
CH-4147 Aesch BL

Suiza

Nacionalidad: Francesa

Wolfgang FROESTL
Holbeinstrasse 18/3,
CH-4051 Basel

Suiza

Nacionalidad: Austriaca

Jorg KALLEN
Kaltbrunnenstrasse 41,
CH-4054 Basel

Suiza

Nacionalidad: Suiza

Manuel KOLLER
Fuhrenstrasse 16,
CH-3098 Schliern
Suiza
Nacionalidad: Suiza

PCT/EP2006/003251

S



Henri MATTES

67, rue Damberg,
F-68350 Brunstatt
Francia

Nacionalidad: Francesa

Joachim NOZULAK
In der Ziegelei 1,
79423 Heitersheim
Alemania
Nacionalidad: Alemana

David ORAIN

15, rue du Schweiberg,
F-68220 Hesingue
Francia

Nacionalidad: Francesa

Johanne RENAUD
Blauensteinerstrasse 33,
CH-4053 Basel

Suiza

Nacionalidad: Canadiense



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
of-

_ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0062973
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 29 de 2011 - 14;41:13
RECIBIDO DE : OLARTE MOURE & ASQCIADOS NI 830.122.870
*** Soporte del Pago ***
TiIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGQO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 444451685 28/06/2011 4.025.000.00

*kok

** Conceptos Pagados

CANT. BENTISTICO CONCEPTO Mo LINTHTARIO - Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&5@&1&%% GE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

39§£gnsable:

Recibo de Caja Aplicado alélpeljiente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

T T

5207- -00004.0000

Fecha: 2011-08-30 16:53:38 Dap. 2020 DIRN

53 ) .NUE
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENAC!CYNAF?SR
Act. 329 CTOINFORMACION  Follos: 178

— - _

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsas 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombin
Web: www.slc.gov.co  e-mal: Info@@sic.gov.co Conmutador; [571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571} 6513240

. dunla 79 da 2011 + 14:41:15




20

25

1H-QUINAZOLIN-2,4-DIONAS Y SU USO COMO LIGANDOS DEL

RECEPTOR DE AMPA

Descripcién de la Invencién

La presente invencidén se refiere a 1H-quinazolin-2 4-
dionas, a su preparacioén, a su uso como productos farmacéuticos,
y a composiciones farmacéuticas que las contienen.

En particular, fa presente invencién proporciona

compuestos de la Foarmula (1):

o
H O
R> N/N\s//
N
. /k o (1)
R N o
H

R representa CF;, CHF,, CH,F, CH3;CHF-, CH3;CF.-, etilo, &

en donde:

iso-propilo, y

R? representa alquilo sustituido por uno o mas
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, acilo, hidroxilo, oxo
(=0), alcoxilo, cicloalcoxilo, aciloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino,
alquil-amino, dialquil-aming, formilo, acil-amino, alcoxi-carbonil-
amino, ¢

R? representa heterociclil-alquilo sustituido por uno o mas
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, alcoxilo,

alquif-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-amino,
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dialquil-amino, alcoxi-carbonil-amino, 6

R? representa fenilo sustituido por uno o mas
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en ciano, hidroxilo, alcandiilo, alquendiilo,
alcoxilo, hidroxi-alquilo, formilo, alquil-carbonilo, alcoxi-carbonilo,
alquil-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-amino,
dialquil-amino, amino-alquilo, alquil-amino-alquile, dialquil-amino-
alquilo, alcoxi-carbonil-amino, ¢

R? representa heterociclilo opcionalmente sustituido por
uno o mas sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a
partir del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, amino, nitro,
ciano, alquilo, hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, amino-alquilo, alquil-
amino-alquilo, dialquil-amino-alquilo, acilo, alcoxilo, aciloxilo,
alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-amino, dialquil-amino, acil-
amino, alcoxi-carbonil-amino, y en donde el heterociclo esta
enlazado al anillo de fenilo por un Atomo de carbono;

y sus sales.

En la presente especificaciéon, se aplicaran las siguientes
definiciones si no se da otra definiciéon especifica:

“Alquilo” representa un grupo alquilo de cadena recta o de
cadena ramificada; de preferencia representa un alquilo de 1 a 12
atomos de carbono de cadena recta o de cadena ramificada; en
particular representa de preferencia un alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono de cadena recta o de cadena ramificada; por ejemplo

metilo, etilo, n- 6 iso-propilo, n, isc-, sec-, 6 ter-butilo, n-pentilo,
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n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-
dodecilo, dandose una preferencia particular a metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, y terbutilo.

“Alcandiilo™ representa un grupo alcandiilo de cadena recta
o de cadena ramificada enlazado por dos atomos de carbono
diferentes a la molécula; de preferencia representa un alcandiilo
de 1 a 12 atomos de carbono de cadena recta o ramificada,; de
una manera particularmente preferible representa un alcandiilo de
1 a 6 atomos de carbono de cadena recta o de cadena ramificada;
por ejemplo metandiilo (-CH,-), 1,2-etandiilo (-CH;-CH,-), 1,1-
etandiilo ((-CH(CH3)-), 1,1-, 1,2-, 1,3-propandiilo, y 1,1-, 1,2~
1,3-, 1,4-butandiilo, dandose una preferencia particular a
metandiilo, 1,1-etandiilo, 1,2-etandiilo, 1,3-propandiilo, 1,4-
butandiilo.

Cada parte de alquilo de “alcoxilo”, “alcoxi-alquilo”, “alcoxi-
carbonilo”, “alcoxi-carbonil-alquilo”, y “haloalquilo” tendra el
mismo significado que se describe en la definicion anteriormente
mencionada de “alquilo”.

“Alquenilo” representa un grupo aiquenilo de cadena recta
o de cadena ramificada, de preferencia alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbono, por ejemplo vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 2-
butenilo, 2-pentenilo, 2-hexenilo, etc., y preferiblemente
representa alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono.

“Alguendiile” representa un grupo alguendiilo de cadena

recta o de cadena ramificada enlazado por dos atomos de
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carbono diferentes a la molécula; de preferencia representa un
alquendiilo de 2 a 6 atomos de carbono de cadena recta o de
cadena ramificada; por ejemplo -CH=CH-, -CH=C(CHj;)-, -CH=CH-
CHz-, -C(CH3)=CH-CH,-, -CH=C(CH3)-CH3-, -CH=CH-C(CH3)}H-, -
CH=CH-CH=CH-, -C(CH3)=CH-CH=CH-, -CH=C(CH;)-CH=CH-,
dandose una preferencia particular a -CH=CH-CH,-, -CH=CH-
CH=CH-.

“Acilo” es alquil-carbonilo, aril-carbonilo, ¢ aralquil-
carbonilo.

‘Alquinilo” representa un grupo alquinilo de cadena recta o
de cadena ramificada, de preferencia alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, por ejemplo etenilo, propargilo, 1-propinilo, isopropenilo,
1- (2- 6 3-}butinilo, 1- (2- 6 3-)pentenilo, 1- (2- 6 3-)hexenilo,
etc.; de preferencia representa alquinilo de 2 a 4 atomos de
carbono, y de una manera particularmente preferible representa
etinilo.

“Arilo” representa un grupo hidrocarburo aromatico, de
preferencia un grupo hidrocarburo aromatico de 6 a 10 atomos de
carbono; por ejemplo fenilo, naftilo, en especial fenilo.

“‘Aralquilo” denota un “arilo” enlazado a un “alquilo” (ambos
como se definen anteriormente), y representa, por ejemplo,
bencilo, a-metil-bencilo, 2-fenil-etilo, a,a-dimetil-bencilo, en
especial bencilo.

“Heterociclo” representa un sistema de anillo saturado,

parcialmente saturado, o aromatico, que contiene cuando menos
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unh hetercatomo. De preferencia, los heterociclos consisten en 3 a
11 atomos del anillo, de los cuales de 1 a 3 atomos del anillo son
heterodtomos. Los heterociclos pueden estar presentes como un
solo sistema de anillo o como sistemas de anillo biciclicos o
triciclicos; de preferencia como un solo sistema de anillo, o como
un sistema de anillo benzo-templado. Los sistemas de anillo
biciclicos o triciclicos se pueden formar mediante el templado de
dos o mas anillos, mediante un atomo de puente, por ejemplo
oxigeno, azufre, nitrégeno, o mediante un grupo de puente, por
ejemplo alcandiilo ¢ algquendiilo. Un heterociclo puede estar
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del
grupo que consiste en oxo (=0), halégeno, nitro, ciano, alquilo,
alcandiilo, alquendiilo, alcoxilo, alcoxi-alquilo, alcoxi-carbonilo,
alcoxi-carbonil-alquito, haloalquilo, arilo, artloxilo, aril-alquilo.
Los ejemplos de las fracciones heterociclicas son: pirrol,
pirrolina, pirrolidina, pirazol, pirazoiina, pirazolidina, imidazol,
imidazolina, imidazolidina, triazol, triazotina, triazolidina, tetrazol,
furano, dihidrofurano, tetrahidrofurano, furazano (oxadiazol),
dioxolano, tiofeno, dihidrotiofeno, tetrahidrotiofeno, oxazol,
oxazolina, oxazolidina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, tiazol,
tiazolina, tiazolidina, islotiazol, isotiazolina, isotiazolidina,
tiadiazol, tiadiazolina, tiadiazolidina, piridina, piperidina,
piridazina, pirazina, piperazina, triazina, pirano, tetrahidropirano,
tiopirano, tetrahidrotiopirano, oxazina, tiazina, dioxina, morfolina,

purina, pteridina, y los heterociclos benzo-templados
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correspondientes, por ejemplo indol, isoindol, cumarina,
isoquinotlina, quinolina, y similares.

“Heteroatomos”™ son 4atomos diferentes de carbono e
hidrégeno, de preferencia nitrégeno (N), oxigeno (0O), 6 azufre
(S).

“Halogeno” representa fldor, cloro, bromo, o yodo; de
preferencia representa fluor, cloro, o bromo, y de una manera
particularmente preferible representa cloro.

Los compuestos de la Férmula (l) existen en forma libre,
como una sal o como un zwiterion. En esta especificacion, a
menos que se indique de otra manera, se entiende que el
lenguaje tal como “compuestos de |la Férmula (1)", abarca a los
compuestos a en cualquier forma, por ejemplo la forma de base
libre o de sal de adicién de acido. También se incluyen las sales
que sean inadecuadas para usos farmacéuticos, pero que se
puedan emplear, por ejemplo para el aislamiento o la purificacion
de los compuestos libres de la Férmula (l), tales como picratos o
percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean las
sales farmacéuticamente aceptables o los compuestos libres
(cuando sea aplicable, en |la forma de ©preparaciones
farmacéuticas), y por consiguiente, son los preferidos. Las sales
de preferencia son las sales fisiolégicamente aceptables
formadas, segun sea aplicable, mediante la adicién de un acido o
de una base.

Los compuestos de la Formula (lI) pueden existir en la
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forma de diferentes tautémeros. Por ejemplo, los compuestos de
ta Formula (1) pueden mostrar tautomerismo de queto-enol. En
esta especificacién, el dibujo de un posible tautémero incluye
también a otros posibles tautémeros. Los tautémeros de los
compuestos de la Fc'erul_a (1) también son abarcados por la
invencion.

Los compuestos de la Férmula (l) pueden existir en la
forma de diferentes zwiteriones. Por ejemplo, los compuestos de
la Formula (l) pueden mostrar grupos amino protonados y grupos
carboxilo desprotonados. Ademas, el grupo amino de Ia
subestructura de sulfonamida se puede desprotonar. En esta
especificacion, el dibujo del compuesto en la forma libre incluye
también a otros posibles zwiteriones. Los zwiteriones de los
compuestos de la Férmula (I) también estan abarcados por la
invencion.

Los compuestos de la Férmula (I) pueden existir en una
forma o6pticamente activa, o en forma de mezclas de isdémeros
6pticos, por ejemplo en la forma de mezclas racémicas o de
mezclas diaestereoméricas. En particular, puede haber atomos de
carbono asimétricos presentes en los compuestos de la Férmula
() v sus sales. Todos los isémeros Opticos y sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémicas, estdn abarcados por la
invenciéon.

Los compuestos de la Férmula (l) pueden existir en una

forma o6pticamente activa, o en forma de mezclas de
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atropisémeros, por ejemplo debido a la rotacion impedida sobre
un solo enlace. En particular, la rotacién impedida entre R2 y el
niaumero de ia molécula puede ser una fuente de atropisomerismo.
Todos los atropisémeros y sus mezclas, incluyendo las mezclas
racemicas, estan abarcados por la invencién.

Los sustituyentes preferidos, los intervalos preferidos de
valores numéricos o intervalos preferidos de los radicales
presentes en la Formula (1), v los compuestos intermediarios
correspondientes, se definen en seguida.

R' representa CF;, CHF,, CF,H 6 isopropilo.

R* muy preferiblemente representa CF; 6 isopropilo.

R', de wuna manera muy particularmente preferible,
representa CFj;.

R' de una forma muy particularmente preferible representa
isopropilo.

R? de preferencia representa alquilo (de 1 a 4 atomos de
carbono) sustituido por 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste en halbdgeno, nitro,
ciano, HCO, alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono)-carbonilo,
hidroxilo, alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), alquilo (de 1 a 4
atomos de carbono)-carboniloxilo, alcoxilo (de 1 a 4 atomos de
carbono)-carboniloxilo, amino, alquilo {(de 1 a 4 atomos de
carbono)-amino, di-alquilo (de 1 a 4 4tomos de carbono)-amino,
acil-amino, alcoxilo (de 1 a 4 Atomos de carbono)-carbonil-amino.

R? de preferencia representa heterociclii-alquilo (de 1 a 4
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atomos de carbono) sustituido por 1 a 3 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes a partir del grupo que consiste
en halégeno, nitro, ciano, hidroxilo, oxo, alcoxilc (de 1 a 4 atomos
de carbono), cicloalcoxilo (de 3 a 7 atomos de carbono), alquilo
(de 1 a 4 atomos de carbono)-carboniloxilo, alcoxilo (de 1 a 4
adtomos de carbono)-carboniloxilo, amino, alquilo (de 1 a 4 atomos
de carbono)-amino, di-alquilo (de 1 a 4 2atomos de carbono)-
amino, alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono)-carbonil-amino, y el
heterociclilo consiste en 3 a 11 atomos del anillo, de los cuales
de 1 a 3 atomos del anillo son heteroatomos.

R? de preferencia representa fenilo sustituide por 1 a 3
sustituyentes, seleccionadndose los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en ciano, hidroxilo, hidroxi-alquilo {(de 1 a 4
atomos de carbono), alcandiilo (de 1 a 4 atomos de carbono),
alquendiilo, alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), alquilo (de 1 a
4 atomos de carbono)-carboniloxilo, alcoxilo {de 1 a 4 atomos de
carbono)-carboniloxilo, amino, alquilc (de 1 a 4 atomos de
carbono)-amino, di-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono)-amino,
amino-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), alquilo (de 1 a 4
atomos de carbono)-amino-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono),
di-alquilo {(de 1 a 4 atomos de carbono)-amino-alquilo (de t a 4
atomos de carbono)-amino, alcoxilo (de 1 a 4 4&tomos de
carbono)-carbonil-amino.

R? de preferencia representa heterociclilo opcionalmente

sustituido por 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los

\\‘
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sustituyentes a partir del grupo que consiste en haldgeno,
hidroxilo, amino, nitro, cianco, alquilo (de 1 a 4 atomos de
carbono), hidroxi-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), alcoxilo
(de 1 a 4 atomos de carbono)-alquilo, amino-alquilo (de 1 a 4
atomos de carbono), alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono)-amino-
alquilo (de 1 a 4 a4tomos de carbono), di-alquilo (de 1 a 4 atomos
de carbono)-amino-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), HCO,
alquilo (de 1 a 4 a4tomos de carbono)-carbonilo, alcoxilo {(de 1 a 4
atomos de carbono), aciloxilo, alcoxilo (de 1 a 4 A&atomos de
carbono)-carboniloxilo, amino, .alquiloc (de 1 a 4 atomos de
carbono)-amino, di-alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono)-amino,
acil-amino, alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono)-carbonil-amino;
el heterociclilo consiste en 3 a 11 atomos del anillo, de los cuales
de 1 a 3 atomos del anillo son heteroatomos, y en donde el
heterociclo estd enlazado al aﬁillo de fenilo por un atomo de
carbono.

R? representa de una manera particularmente preferible
alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono) sustituido por un
sustituyente, seleccionandose el sustituyente a partir del grupo
que consiste en fluor, cloro, bromo, nitro, ciano, HCC, metil-
carbonilo, etil-carbonito, n-propil-carbonilo, isopropil-carbonilo,
hidroxilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, HCONH,
metil-carbonil-amino, etil-carbonil-amino, n-propil-carbonil-amino,
isopropil-carbonil-amino, metoxi-carboniloxilo, etoxi-carboniloxilo,

n-propoxi-carboniloxilo, isopropoxi-carboniloxilo, amino, metil-
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amino, etil-amino, n-propil-amino, isopropil-amino, dimetil-amino,
dietil-amino, di-{(n-propil)-amino, di-{isopropil)-amino, metoxi-
carbonil-amino, etoxi-carbonil-amino, n-propoxi-carbonil-amino,
isopropoxi-carbonil-amino.

R? representa de una manera particularmente preferible
heterociclil-metilo sustituido por un sustituyente, seleccionandose
el sustituyente a partir del grupo que consiste en halégeno, nitro,
ciano, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, metil-
carboniloxilo, etil-carboniloxilo, n-propil-carboniloxilo, isopropil-
carboniloxilo, metoxi-carboniloxilo, etoxi-carboniloxilo, n-propoxi-
carboniloxilo, isopropoxi-carboniloxilo, amino, metil-amino, etil-
amino, n-propil-amino, isopropil-amino, dimetil-amino, dietil-
amino, di-(n-propil)-amino, di-(isopropil)-amino, metoxi-carbonil-
amino, etoxi-carbonil-amino, n-propoxi-carbonil-amino,
isopropoxi-carbonil-amino, y seleccionandose el heterociclilo a
partir del grupo que consiste en pirrol, pirrolina, pirrolidina,
pirazol, pirazolina, pirazolidina, imidazol, imidazolina,
imidazolidina, triazol, triazolina, triazolidina, tetrazol, furano,
dihidrofurano, tetrahidrofurano, furazano (oxadiazol), dioxolano,
tiofeno, dihidrotiofeno, tetrahidro-tiofeno, oxazol, oxazolina,
oxazolidina, isoxazol, isoxazolina, isoxazolidina, tiazol, tiazolina,
tiazolidina, isotiazol, isotiazolina, isotiazolidina, tiadiazol,
tiadiazolina, tiadiazolidina, piridina, piperidina, piridazina,
pirazina, piperazina, triazina, pirano, tetrahidropirano, tiopirano,

tetrahidrotiopirano, oxazina, tiazina, dioxina, morfolina, purina,

L/
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pteridina, y los heterociclos benzo-templados correspondientes,
por ejemplo indol, isoindol, cumarina, isoquinolina, quinolina.

R? representa de una forma particularmente preferible
fenilo sustituido por 1 a 3 sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste en ciano, hidroxilo,
alcandiilo, alguendiilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo,
isopropoxilo, metil-carboniloxilo, etil-carboniloxilo, n-propil-
carboniloxilo, isopropil-carboniloxilo, metoxi-carboniloxilo, etoxi-
carboniloxilo, m-propoxi-carboniloxilo, Iisopreopoxi-carboniloxilo,
amino, metil-amino, etil-amino, n-propil-amino, isopropil-amino,
dimetil-amino, dietil-amino, di-{(n-propil)-amino, di-(isopropil)-
amino, amino-metilo, metil-amino-metilo, etil-amino-metilo, n-
propil-amino-metilo, isopropil-amino-metilo, dimetii-amino-metilo,
dietil-amino-metilo, di-(n-propil)-aming-metilo, di-(isopropil)-
amino-metilo, metoxi-carbonil-amino, etoxi-carbonil-amino, n-
propoxi-carbonil-amino, isopropoxi-carbonil-amino.

R? representa de una forma particularmente preferible
heterociclilo opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes a partir del grupo gque consiste
en haldégeno, hidroxilo, amino, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, hidroxi-metilo, hidroxi-etilo, hidroxi-n-propilo, hidroxi-
isopropilo, metoxi-metilo, metoxi-etilo, metoxi-n-propilo, metoxi-
isopropilo, amino-metilo, amino-etilo, amino-n-propilo, amino-
isopropilo, metil-amino-metilo, metil-amino-etilo, metil-amino-n-

propilo, metil-amino-isopropilo, dimetil-amino-metilo, dimetil-
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amino-etilo, dimetil-amino-n-propilo, dimetil-amino-isopropilo,
HCO, metil-carbonilo, etil-carbonilo, n-propil-carbonilo, isopropil-
carbonilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, HCONH,
metil-carbonil-amino, etil-carbonil-amino, n-propil-carbonil-amino,
isopropil-carbonii-amino, HCO, metil-carbonile, etil-carbonilo, n-
propil-carbonilo, isopropil-carbonilo, metil-carboniloxilo, etil-
carboniloxiio, n-propil-carboniloxilo, isopropil-carboniloxilo,
metoxi-carbonil-amino, etoxi-carbonil-amino, n-propoxi-carbonil-
amino, isopropoxi-carbonil-amino;

seleccionandose el heterociclilo a partir del grupo gue

consiste en:

N

SO0 000
OOO0V0Q
D OO0 0

y en donde el heterociclo esta enlazado al anillo de fenilo
por un atomo de carbono.

R? representa de una manera particularmente preferible
heterociclilo opcionalmente sustituido por 1 & 2 sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes a partir del grupo que consiste

en halidégeno, hidroxilo, amino, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propiio,

isopropilo,
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selecciondndose el heterociclo a partir del grupo que
consiste en:

N N N N N N N o

€772 v <)
ORAVAVEDEVAVIEVEY

y en donde el heterocicio estd enlazado al anillo de fenilo
por un atomo de carbono.

Ademas, se prefieren los compuestos de la Formula (i) en
donde R? no representa trifluoro-metilo.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere a
compuestos de la Férmula (I) en donde:

R' representa CF;, CHF,, CF,H, o isopropilo, y

R? representa alquilo sustituido por uno o mas
sustituyentes, seleccionandose, los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano, acilo, hidroxilo,
alcoxilo, aciloxilo, alcoxi-carboniioxilo, amino, alquil-amino,
dialquil-amino, formilo, acil-amino, alcoxi-carbonil-amino, excepto
trifluoro-metilo, o

R? representa heterociclill-alquilo sustituido hor uno o mMas
sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a partir del
grupo que consiste en haldogeno, nitro, ciano, hidroxilo, alcoxilo,
alquil-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino, alguil-amino,
dialquil-amino, alcoxi-carbonil-amino, o

R? representa fenilo sustituido por uno o mas
sustituyentes, seleccionadndose los sustituyentes a partir del

grupo gque consiste en ciano, hidroxilo, alcandiilo, alquendiilo,
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alcoxiio, alquil-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-
amino, dialquil-amino, alcoxi-carbonil-amino, ©

R? representa heterociclo opcionaimente sustituido por uno
0o mas sustituyentes, seleccionandose los sustituyentes a partir
del grupo que consiste en halogeno, hidroxilo, amino, nitro, ciano,
alquilo, hidroxi-alquilo, alcoxi-alquilo, amino-aiquilo, alquil-amino-
algquilo, dialquil-amino-alquilo, acilo, alcoxilo, aciloxilo, alcoxi-
carboniloxilo, amino, alquil-amino, dialquil-amino, acil-amino,
alcoxi-carbonil-amino, y en donde el heterociclo esta enlazado al
anillo de fenilo por un atomo de carbono,

y sus sales.

La definicién de los sustituyentes se aplica a los productos
finales, asi como a los intermediarios correspondientes. Las
definiciones de los sustituyentes se pueden combinar al gusto, es
decir, los sustituyentes R' preferidos, y en particular los
sustituyentes R? preferid'os. Ademas, pueden no aplicarse
definiciones seleccionadas.

En un-aSpecto adicional, la presente invencién también
proporciona procesos para la produccion de los compuestos de la
invencion. Los compuestos de |la Férmula (I) se pueden obtener
de acuerdo con el Proceso 1, el cual se resume mediante el
siguiente esquema de reaccién.

En este proceso, paso 1.1, el sustituyente R' se puede
transformar en otro sustituyente R' de acuerdo con los

procedimientos convencionales.
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Paso 1.1 l

(m}
Paso 1.6b

COOR Pago 1.7
L
I:E ,lL _NHSO,CH,

Ademas, los compuestos de la Férmula (l) se pueden
obtener de acuerdo con el Proceso 2, el cual se resume mediante

el siguiente esquema de reaccién.
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o -
l COR’ ’ S
oM COOR o* N’ - HSO,CH,
R N Paso 2.1 1 Paso 2.2
s R N o]
o
o
{HX) (B9
ls ) - o]
l\ NN NHSO,CH
Haujd N/NHSO,CH, N,-’ X ]
= /§ Paso 2.3 1 /g Paso 2.4
1 . R N [a] 450 L.
R ﬁ o N
x) )
CH,CO__
NH 0
NHS0,CH
N reH, _NHSO.CH,

/K y
BT N o Paso 2.5
H

() (n
Dependiendo del patrén de sustitucidn, se puede preferir
cualquiera de ios Procesos 1 6 2.
El material de partida de la Férmula (IIX) se puede obtener
de acuerdo con el Proceso 3, el cual se resume mediante el

siguiente esquema de reaccion.

o} 0
3 i, N i, 3
COOR 2N COOR e COOR
Y X
—— e i o
Pasao 3.1 Paso 3.2
R’ NH, R NH, R’ N
A
~o
v © (viy {1X)

Los sustituyentes R' y R? de los compuestos de las

Féarmulas (1) a (XH), y otros materiales de partida utilizados,

dq
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tienen el significado definido anteriormente para los compuestos
de la Féormula (1); el sustituyente R® representa alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, de preferencia metilo,

Los procesos se describen con mayor detalle en seguida.

Paso 1.1: Un compuesto de la Formula (VI) se puede
obtener sometiendo a un compuesto de la Férmula (XII) a
condiciones de reduccién utilizando H,; y un catalizador de
paladio, por ejemplo (Vaigeirsson, J.; Nielsen, E. &.; Peters, D._;
Varming, T.; Mathiesen, C.; Kris;(ensen, A. S.; Madsen, U. J. Med.
Chem. 2003, 46, 5834-5843), seguido por una reaccién de
esterificacién con un alcohol R*OH, tal como MeQH, y un acido,
tal como HCI (se prepararon productos similares, ver Hill, D. T.;
Staniey, K. G.; Karoglan Williams, J. E.; Loev, B.; Fowler, P. J.;
McCafferty, J. P.; Macko, E.; Berkoff, C. E.; Ladd, C. B. J. Med.
Chem. 1983, 26, 865-869).

El siguiente esquema de reaccidon ilustra el paso 1.1 con

mayor detalle.

COH
2 1) H,, PIC, COMe
MeOH
FC NO, FC

2) HCl, NH
MeOH 3 2

Los materiales de partida de la Férmula (XIl) son conocidos
y/0 se pueden obtener de acuerdo con los métodos conocidos, y/o
se pueden obtener como se describe en los ejemplos.

Paso 1.2: Un compuesto de la Formula (V) se puede

obtener mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula (VI)
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con yodo en l|la presencia de Ag,S50,, opcionalmente en la
presencia de un solvente, por ejemplo etanol, y opcionalmente en
la presencia de auxiliares de reaccidon adicionales.

El siguiente esquema de reaccidn ilustra el paso 1.2 con

mayor detalle.

/@COQM& ‘2' Ag’so" 'HCOzMe
EtOH
F,C NH,

3 F,C NH,

Paso 1.3: Un compuesto de la Férmula (IlI) se puede
preparar a partir de un compuesto de la Férmula (V),
sometiéndolo a reacciones catalizadas por Pd, por ejemplo, de
Reaccion de Stille, reaccién de Suzuki, o reaccién de Heck. En
estos casos, podria ser adecuado proteger al grupo amino, por
ejemplo, convirtiéndolo hasta un grupo acetamida.

Los reactivos de acoplamiento adecuados, tales como
tributil-etoxi-vinil-estafio, tributil-(vinil)-estafio, tetrahidro-2-(2-
propiniloxi)-2H-pirano, trimetil-silil-etinilo, tributii-estananilo, o6
los intermediarios de (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
pirazol, el tributil-estananil-pirrol, y el acido 3-furanbordnico son
conocidos.

El catalizador de p%ﬂadio adecuado, es decir, tetraquis-
trifenil-fosfina-paladio (0}, cloruro de bis-(trifenil-fosfina)-paladio
(1), bis-(dibenciliden-acetona)-paladio, complejo de {1,1'-dicloro-
[1,1'-bis-(difenil-fosfino)-ferroceno]l-patadio (ll1)/dicloro-metano, es

conocido. Dependiendo del patrén de sustitucién, la reaccidén se
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puede llevar a cabo en la presencia de Cul.

Cuando se requiera, se pueden emplear bases adecuadas,
tales como trietil-amina é carbonato de potasio.

Los solventes adecuados son dicloro-metano, dioxano,
tetrahidrofurano, tolueno.

El siguiente esquema de reaccién ilustra el paso 1.2 con

mayor detalle.

I CO,Me {CH,€0),0, t CO,Me 1) E10C(CH,)SnBu,
_—— {Ph,P},Pd,

Fac N H2 Tolvenp F:’C NHA¢ dio;_ta__n_(“) .
2) HCKHTHF
o o)
H;80,
C(")ZW‘e MaO#H C02M9
F.C NHAC F.C NH,
Paso 1.4: Un compuesto de la Formula (IV) se puede

obtener mediante la reaccién de un compuesto de la Férmula (1)
con cloroformato de 4-cloro-fenilo, opcionalmente en la presencia
de un diluyente, y opcionalmente en la presencia de un auxiliar de
reaccidn.

E! siguiente esquema de reaccion ilustra el paso 1.4 con
mayor detalle.

g 4
7\ i &
== CO,Me °4o.<}a P CO,Me

F,C NH, Dioxano £.C j\H OC‘J
o~ 0
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Paso 1.5: Un compuesto de la Formula (1) se puede
obtener sometiendo a un compuesto de la Fédrmula (IV) a una
ciclocondensacion con sulfonil-hidrazina H,N-NH-S0,-CH;, en un
solvente inerte adecuado, tal como tetrahidrofurano o dioxano, en
la presencia de, o seguido por la adicién de, una base, por
ejemplo una solucién acuosa de hidréxido de sodio, 0 una base
organica tal como trietil-amina o base de Huenig.

El siguiente esgquema de reaccion ilustra el paso 1.5 con

mayor detalle.

e
/""N
= CO.Me HNNHSO,Me
) +Pr,NEL, dioxane
0" 0
Pasos 1.6, 1.7: ‘Un compuesto de la Férmula (lil) se

puede obtener mediante la conversién de un compuesto de la
Féormula (l1) con fosgeno o trifosgeno, opcionalmente en la
presencia de un diluyente, y opcionalmente en la presencia de un
auxiliar de reaccién. Subsecuentemente a la ciclocondensacién
con sulfonil-hidrazina H;N-NH-S0,-CH,;, opcionalmente en un
solvente inerte tal como tetrahidrofurano o dioxano, en la
presencia de, o0 seguida por la adicién de, una base, por ejempio
una solucién acuosa de hidréxido de sodio, o una base organica
tal como trietil-amina o base de Huenig, da como resultado la
formacién de un compuesto de ta Férmula (l). Los pasos 1.6 y 1.7

se pueden llevar a c¢abo con o sin el aislamiento de los

7
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intermediarios resultantes.
El siguiente esquema de reaccion ilustra los pasos 1.6 y

1.7 con mayor detalle.

CO,Me % (cc0),00,
THF; Et,N
2) NH,;NHSO Mo
FsC NH, 3) HaOH acuoso  F N
4) NaBH,, H
MeOH-THF

Paso 2.1: Un compuesto de la Formula (I1X) se puede
obtener mediante la reaccion de un compuesto de la Formula (11X)
con sulfonil-hidrazina H;N-NH-S0,-CH,, opcionalmente en un
solvente inerte, tal como tetrahidrofurano o dioxano, en la
presencia de, o seguida por la adicién de, una base, por ejemplo
una solucion acuosa de hidréxido de sodio, o una base organica,
tal como trietil-amina o base de Huenig, que da como resultado la
formacion de un compuesto de la Formula (1). El paso 2.1 se
puede llevar a cabo con o sin el aislamiento de los intermediarios
resultantes.

El siguiente esquema de reaccidén ilustra el paso 2.1 con

mayor detalle.

O, CO,Me 1} MW NHEOM H
MO I ey
it
F,C N /& O

2} HaOH acuoso
\\\\\*O F_.,C ﬁ O

Paso 2.2: Un compuesto de la Férmula (X) se puede
obtener mediante la reduccién de un compuesto de la Férmula

(1X), por ejemplo con hidrégeno, opcionalmente en la presencia
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de un diluyente, tal como EtOH-CH,;COOH, y opcionalmente en la
presencia de un catalizador, tal como Pd/C.

El siguiente esguema de reaccidén ilustra el paso 2.2 con
mavyor detalle.

ON 1 R_o HN ..o
O
Fac Ir:j' 0 & EtOH-CH,CO.H EC ﬂ 0

3

Paso 2.3: Un compuesto de la Férmula (XI) se puede
obtener por medio de una reaccién de tipo Sandmeyer con un
compuesto de la Férmula (X).

El siguiente esquema de reaccion ilustra el paso 2.3 con

mayor detalle.

H,N ,“\ .0 1) NaNO,, N ,H\ 20
N8l H,S0,, CH,COH N
A0 2) CusO, KN P
F,C N™~0 NaHCO, Phve  F,C H o
H
Paso 2.4; Un compuesto de la Formula (I') se puede

obtener mediante la reduccién de un compuesto de la Férmula
(X!), por ejemplo con hidrégeno, opcionalmente en la presencia
de un catalizador, tal como niquel de Raney, opcionalmente en la
presencia de un diluyente, y en la presencia de anhidrido acético.

El siguiente esquema de reacciéon ilustra el paso 2.4 con

L

mayor detalle.

N H 4) H,, Ra Nl H
h Nsl (CH,0010 70
T~
0 2) ¥ex AL 0

F,C NTo F,C N
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Paso 2.5; El compuesto de la Féormula (1I') - en donde
R? representa acil-amino-metilo - se puede convertir hasta otros
compuestos de la Féormula | mediante reacciones conocidas, por
ejemplo ciclacién, sustitucion, oxidacién, y/o pasos de reduccioén.
E! siguiente esquema de reaccién ilustra el paso 2.5 con

mayor detalle,

j\NH \KO Q

NI -~ ‘::‘0 1)"0' Nf“\ f,o
A0 2 _ A&
F,C N © wo g F,C N™~0
CH,COH H
3) H+
Paso 3.1: Un compuesto de 1la Formula (VIl) se puede

obtener mediante la nitraciéon de un compuesto de la Férmula (VI),
por ejemplo utilizando acido  nitrico y acido sulflurico,
opcionalmente en la presencia-de un diluyente. En este caso,
podria ser adecuado proteger al grupo amino, por ejemplo
convertirlo hasta un grupo acetamida. E! material de partida de |la
Formula (VIl) se puede obtener, por ejemplo, de acuerde con el
paso 1.1.

El siguiente esquema de reaccion ilustra el paso 3.1 con

/©:002Me WO, W50, o,ND:COZMe
F,C NHAC F,C NH

2

mayor detalle.

Paso 3.2: Un compuesto de [a Formula (IIX) se puede
obtener mediante la reaccién de un compuesto de la Férmuia (VII)

con fosgeno en un diluyente, por ejemplo tolueno.
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El siguiente esquema de reaccién ilustra el paso 3.2 con

mayor detalle.

F.C NH, 3 :\\*0

Con respecto al uso de grupos protectores a través de
todos los pasos de reaccion descritos, la formacién de sales, por
ejemplo para propésitos de purificacién, y ia sintesis de isémeros,
se pueden aplicar las siguientes consideraciones;

Grupos protectores: En los pasos de reaccion descritos
anteriormente, se puede necesitar proteger a uno o mas grupos
funcionales, por ejemplo carboxilo, hidroxiio, amino, o mercapto,
en los materiales de partida mediante grupos protectores. Los
grupos protectores empleados pueden ya estar presentes en los
precursores, y deben proteger a los grupos funcionales
concernidos contra las reacciones secundarias indeseadas, tales
como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, oxidaciones,
solvélisis, y reacciones similares. Es una caracteristica de los
grupos protectores que se prestan ellos mismos facilmente, es
decir, sin reacciones sec_undarias indeseadas, a la remocion,
tipicamente mediante solvolisis, reduccion, fotdlisis, o también
mediante la actividad enzimatica, por ejemplo bajo condiciones
analogas a las condiciones fisiologicas, y que no estan presentes
en los productos finales. El especialista sabe, o puede establecer

facilmente, cudales grupos protectores son adecuados con las
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reacciones mencionadas anteriormente en la presente y mas
adelante en |a presente. La proteccién de estos grupos
funcionales mediante tales grupos protectores, los grupos
protectores mismos, y sus reacciones de remocién, se describen,
por ejemplo, en los trabajos de referencia convencionales, tales
como J. F. W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”,
Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T. W. Greene y P.
G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Tercera
Edicién, Wiley, Nueva York 1999, en "The Peptides”, Volumen 3
(Editores: E. Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y
Nueva York 1981, en “Methoden der organischen Chemie”
(Métodos de quimica orgéanica), Houben Weyl, 42 Edicién,
Volumen 15/, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.-D.
Jakube y H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine”
{(Aminocacidos, péptlidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim,
Deerfield Beach, y Basilea 1982, y en Jochen Lehmann, “Chemie
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate” (Quimica de
carbohidratos: monosacéridos y derivados), Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1974,

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

Isdbmeros: Los compuestos de la Férmula | en una
forma opticamente pura, se pueden obtener a partir de los
racematos correspondientes de acuerdo con los procedimientos

bien conocidos, por ejemplo HPLC con matriz quiral. De una
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manera alternativa, se pueden utilizar materiales de partida
opticamente puros. Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo
las mezclas de diaestereémeros, se pueden separar en Sus
isbmeros correspondientes de una manera conocida por si misma
por medio de meétodos de separacién adecuados. Las mezclas
diaestereoméricas, por ejemplo, se pueden separar en sus
diaesteredmeros individuales por medio de cristalizacién
fraccionaria, cromatografia, distribucién con solvente, vy
procedimientos similares. Esta separaciéon puede tener lugar ya
sea al nivel de un compuesto de partida, o en un compuesto de la
Féormula | mismo. Los enantiémeros se pueden separar a través
de la formacidén de sales diaestereoméricas, por ejemplo mediante
la formacidén de sal con un acido quiral puro en enantiémeros, o
por medio de cromatografia, por ejemplo mediante HPLC,
utilizando sustratos cromatbgréficos con ligandos quirales.
Ciertos intermediarios de los pasos de reaccién descritos
anteriormente son novedosos y Utiles para la fabricacién de los
compuestos de la Férmula (lI). Por consiguiente, estos
compuestos estan sujetos a un aspecto adicional de la invencion.

Compuesto de la Farmula (11°):
RY COOR®

j w, (1)

en donde:
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R? tiene el significado dado anteriormente para los
compuestos de la Formula (I), y
R® representa hidrégeno. o alquilo de 1 a 4 &tomos de

carbono, de preferencia metilo.

Compuesto de la Férmuia (l11'):
R COOR’

N ()
E N
F ~o

en donde:

R? tiene el significado dado anteriormente para los
compuestos de la Foarmula (1), y

R® representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, de preferencia metilo,.

Compuesto de la Férmula (1V’):

en donde:

R? tiene el significado dado anteriormente para los
compuestos de la Férmula (1), y

R® representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, de preferencia metilo.

Compuesto de la Féormula (VII):
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N COOR’
" L
R’ ni, (V1D

R' tiene el significado dado anteriormente para los

en donde:

compuestos de la Férmula (I}, y
R® representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, de preferencia metilo.

Compuesto de la Férmula (lI1X);

o
I, s
_N COOR
O .
R,ID:N (11X)
\0

en donde:

R' tiene el significado dado anteriormente para los
compuestos de la Férmula (1), y

R® representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, de preferencia metilo.

Compuesto de la Formula (I1X):

: 0
_N _NHSO,CH,

N
,,g (1X)
R N o
H

en donde R' tiene el significado dado anteriormente para

0

los compuestos de la Férmula (I).
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Compuesto de la Férmula (X):
O

H,N _NHSO,CH,

N (X)
R1 N/'K
H

(o}

en donde R’ tiene el significado dado anteriormente para .

los compuestos de la Férmula (1).

Compuesto de la Férmula (XI):

o
N
R | HSO.CH,
, Ao o
R ” 0

en donde R’ tiene el significado dado anteriormente para
los compuestos de la Férmula (1).

Los compuestos de la invencién exhiben una actividad
farmacolégica, y, por consiguiente, son tiles como productos
farmacéuticos. En particular, los compuestos son potentes
antagonistas del receptor de AMPA competitivos.

Los compuestos de la invencién son especiaimente
efectivos como productos farmacéuticos en el tratamiento de
epilepsia, en especial en los ataques parciales (simples,
complejos, y parcial evolucionandeo ataques secundariamente
generalizados), y en ataques generalizados [ausencia (tipica y
atipica), mioclonico, clénicos, ténicos, ténicos-clénicos, vy
atonicos].

Los compuestos de [a invencion también son especialmente
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efectivos como productos farmacéuticos en el tratamiento de
psicosis en esquizofrenia, en trastorno bipolar, en la Enfermedad
de Parkinson, y en la psicosis inducida por farmacos y en la
psicosis postictal, asi cdmo en la mejora de los sintomas
positivos y negativos, y efectivos en los pacientes resistentes al
tratamiento (cf. Kalkman HO, Loetscher EGADG7: the link between
GABA-deficit hypothesis and the dopaminergic- and glutamatergic
theories of psychosis. J.-Neural. Transm. 2003, 1110, 803-812).
Adicionalmente, los compuestos de la invencidon son utiles
como productos farmacéuticos en el tratamiento de cualquier
patofogia, trastorno, o condicidn clinica que involucre una funcion
alterada del receptor de AMPA, o0 un dafio neuronal mediado por
el receptor de AMPA, por éjemplo trastornos neurodegenerativos,
tales como esclerosis multipte, esclerosis lateral amiotréfica,
Enfermedad de Parkinson, Enfermedad de Huntington,
Enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, en especial
esquizofrenia cronica, ansiedad, depresidn, trastornos de humor
bipolares, trastornos de suefio, trastornos cognoscitivos, emesis,
tinnitus, dolor, dolor neuronal, migrafa, anestésicos, miopia,
crecimiento tumoral, sintomas de abstinencia, c¢ondiciones
isquemica e  hipdoxicas tales como embolia, hemorragia
subaracnoidea, hipoxia perinatal, trauma del cerebro y de la
médula espinal, iesién de |la cabeza, presion intracraneal alta, y
cualquier procedimiento quirurgico potencialmente asociado con

hipoxia del sistema nervioso central, y condiciones producidas
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por las acciones de las neurcotoxinas exégenas, del medio
ambiente, incluyendo ias producidas por infecciones, asi como
aquéllas producidas por cambios metabélicos, y encefalopatia
hepatica asociada con insuficiencia hepatica.

Como una formulacién intravenosa, los compuestos son
utiles para el tratamiento del status epilepticus y como
anestésicos, en particular para el tratamiento de trauma agudo
del cerebro y otras lesiones del cerebro que requieran anestesia
profunda.

Ademas, los agentes apropiadamente marcados son
is6topos de la invenciéon exhiben valiosas propiedades como
agentes marcadores histopatoldgicos, agentes de formacion de
imagenes, y/o biomarcadores, referidos posteriormente en la
presente como “marcadores”, para el marcado selectivo del
receptor de AMPA. De una manera mas particular, los agentes de
la invencion son utiles como marcadores para marcar los
receptores de AMPA centrales y periféricos in vitro é in vivo. En
particular, los compuestos de la invencion que son
apropiadamente marcados isotopicamente, son dtiles como
marcadores de PET. Estos marcadores de PET se marcan con uno
0 mas atomos seleccionados a partir del grupo que consiste en
11C,13N,150,18F.

Por consiguiente, los agentes de la invencién son (tiles,
por ejemplo, para determinar los niveies de ocupacién del

receptor de un farmaco que actue en el receptor de AMPA, o para
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propotsitos de diagnéstico para enfermedades resultantes de un
desequilibrio o disfuncion de los receptores de AMPA, y para
monitorear la efectividad de las farmacoterapias de estas
enfermedades.

De conformidad con lo anterior, ia presente invencién
proporciona un agente de la invencién para utilizarse como un
marcador para la formacién de neurcimagenes.

En un aspecto adicional, Ila presente invencidn proporciona
una composicién para marcar estructuras del cerebro y del
sistema nervioso periférico que involucren a los receptores de
AMPA in vivo e in vitro, la cual comprende un agente de la
invencion.

En todavia un aspecto adicional, la presente invencidn
proporciona un método para marcar estructuras del cerebro y del
sistema nervioso periférico que involucren a los receptores de
AMPA in vitro é in vivo, el cual comprende poner en contacto el
tejido cerebral con un agente de la invencion.

El método de la invencidén puede comprender un paso
adicional con el objetivo de determinar si el agente de la
invencion marcé la estructura objetiva. Este paso adicional se
puede efectuar observando la estructura objetiva utilizando
tomografia de emision de positrones (PET) o tomografia
computarizada de emision de un solo fotén ((SPECT), o cualquier
dispositivo que permita la deteccién de radiaciones radioactivas.

Para todas estas indicaciones, la dosificacién apropiada,
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por supuesto, variara dependiendo, por ejemplo, del compuesto
de la invenciéon empleado, - del huésped, del modo de
administraciéon, y de |la naturaleza y severidad de las condiciones
que se estén tratando. Sin embargo, en general se indica que se
obtienen resultados satisfactorios en animales con dosificaciones
diarias de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 30
miligramos/kilogramo de peso del cuerpo del animal. En los
mamiferos superiores, por ejempio en los seres humanos, una
dosificacién diaria indicada esta en el intervalo de
aproximadamente 5 miligramos a aproximadamente 2 gramos de
un compuesto de la invencién convenientemente administrados,
por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia.

Los agentes activos de la invencién se pueden administrar
por cualquier via convencional, en particular enteralmente, de
preferencia oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o
cépsulas, o© parenteralmente, por ejemplo en la forma de
soluciones o suspensiones inyectables.

De conformidad con lo anterior, la presente invencion
proporciona compuestos para utilizarse como un producto
farmacéutico, en particular par;';l utilizarse en el tratamiento de
cualquier patologia, trastorno, o condicién clinica que involucre a
los receptores de AMPA en su etiologia, o que involucre dafo
neuronal mediado por el receptor de AMPA, y en especial para
utilizarse en cualquiera de tas indicaciones especificas citadas

anteriormente en la presente.
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La presente invencion también proporciona una
composicién farmaceéutica que comprende a los compuestos en
asociacion con cuando menos un vehiculo o diluyente
farmacéutico. Estas composiciones se pueden fabricar de una
manera convencional. Las formas de dosificacién unitaria
contienen, por ejemplo, de aproximadamente 1 miligramo a
aproximadamentie 400 miligramos de un agente activo de acuerdo
con la invencién.

La presente invencién proporciona ademas el uso de un
compuesto de acuerdo con la invencién, para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de cualquier patologia,
trastorno, o condicién clinica que involucre a los receptores de
AMPA en su etiologia, o que involucre dafno neuronal mediado por
el receptor de AMPA.

Mas aun, la presente invencidn proporciona un método para
el tratamiento de cualquier patologia, trastorno, o condiciéon
clinica que involucre a los receptores de AMPA en su etiologia, o
que involucre dano neuronal mediado por el receptor de AMPA, en
un sujeto que necesite dicho tratamiento, el cual comprende
administrar a este sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de acuerdo con la invencidn.

Adicionalmente, los compuestos de la invencidén se pueden
combinar con otros farmacos uGtiles para las indicaciones
anteriormente mencionadas, por ejempio en el caso de epilepsia,

con otros farmacos anti-epilépticos, como barbituratos y sus

Xl
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derivados, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas,
succinimidas, acido valproico y otros derivados de 4acidos grasos,
Lamotrigina, Levetiracetam y sus derivados, Topiramato,
Pregabalina, Gabapentina, Zonisamida, Sultiam, Felbamato, y
otros antagonistas de AMPA. Los compuestos de la invencién
también se pueden combinar con farmacos neurolépticos
seleccionados a partir de la lista que consiste en farmacos anti-
psicoticos atipicos, tales como clozapina, olanzapina, risperidona,
y farmacos anti-psicéticos tipicos tales como haloperido!. Por
consiguiente, en los aspectos adicionales, la presente invencién
se refiere a:

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Férmula (1) y farmacos anti-epilépticos, adecuadas para el
tratamiento de trastornos neurolégicos.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Formula (i) para trastornos afectivos y de atencion.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Formula (l) adecuadas para el tratamiento de trastornos
neurolbgicos/psiquiatricos.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Formula (1) adecuadas para el tratamiento de trastornos oculares,
en particular miopia.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Foérmula (I) adecuadas para ei tratamiento de dolor, en especial

dolor neuropatico.
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. Combinaciones gque comprenden un compuesto de la
Férmula (1) adecuadas para el (tratamiento de trastornos
psiquiatricos/neuroliogicos, en particular esquizofrenia.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de I[a
Féormuta (!) adecuadas para el tratamiento de trastornos
neurolégicos, en particular tinnitus.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Formula (1), las cuales comprenden nootrépicos adecuados para
el tratamiento de demencia.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Férmula (l) adecuadas para el tratamiento de lesiones agudas del
cerebro, por ejempio trauma de cerebro, embolia, hipoxia.

. Combinaciones que comprenden un compuesto de la
Férmula (I) adecuadas como anestésicos.

Estas combinaciones y sus usos se explican con mayor
detalle mas adelante en la presente. En cada caso, el término
“‘antagonista del receptor de AMPA" se refiere a los compuestos
definidos por la Formula (I). Los antagonistas del receptor de
AMPA preferidos son los compuestos identificados en los
ejemplos.

Combinaciones que Comprenden Farmacos Anti-epilépticos

para el Tratamiento de Trastornos Neuroldgicos

La presente invencién también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos neuroldgicos, en

particular epilepsia. La epilepsia se caracteriza por descargas
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anormales de las neuronas cerebrales, y tipicamente se
manifiestan como diferentes tipos de ataques. Del 20 al 30 por
ciento de los pacientes de epilepsia son refractarios a la terapia
actual.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacién
que comprenda dos farmacos anti-epilépticos seleccionados a
partir de la lista que consiste en barbituratos y sus derivados,
benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas, succinimidas, acido
valproico y otros derivados de acidos grasos, antagonistas de
AMPA y otros farmacos anti-epilépticos, es mayor que el efecto
aditivo de los farmacos anti-epilépticos combinados. Ademas, las
combinaciones que se dan a conocer en la presente, se pueden
utilizar para tratar epilepsia que sea refractaria a !a monoterapia
empleando uno de ios componentes de combinacion solo.

Por consiguiente, la invencién se refiere a una
combinacién, tal como una preparacién combinada o una
composicién farmacéutica, la cual comprende dos anti-epilépticos
seleccionados a partir de la lista que consiste en barbituratos vy
sus derivados, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantefnas,
succinimidas, acido valproico, y otros derivados de &cidos grasos,
antagonistas de AMPA y otros farmacos anti-epilépticos, en donde
los ingredientes activos estan presentes en cada caso en forma
libre o en la forma de una sal farmacéuticamente acéptable, y
opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente

aceptable; para su uso simultaneo, separado, 0 en secuencia.
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El término “barbituratos y sus derivados”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se Ilimita a, fenobarbital,
pentobarbital, mepobarbital, Vi primidona. El término
‘“benzodiazepinas”, como se utiliza en la presente, incluye, pero
no se limita a, clonazepam, cliobazam, diazepam, y lorazepam. EI
término “carboxamidas”, como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, carbamazepina, oxcarbazepina, 10-hidroxi-

10,11-dihidro-carbamazepina, y los compuestos de la Férmula

(1
0—R;

N O )
.

en donde R" representa alquilo de 1 a 3 A&Atomos de
carbono-carbonilo. El término “hidantoinas”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, fenitoina. El término
“succinimidas”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se
limita a, etosuximida, fensuximida, y mesuximida. El término
“acido valproico y otros derivados de 4acidos grasos”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, sal sédica del
dcido valproico, monohidrato de clorhidrato de tiagabina, vy
vigabatrina. El término “otros farmacos anti-epilépticos”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, levetiracetam,
lamotrigina, gabapentina, sultiam, felbamato, los 1,2,3-1H-

triazoles dados a conocer en la Patente Europea Numero EP
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114,347, en especial rufinamida [amida del acido 1-(2,6-difluoro-
bencil)-1H-[1,2,2]-triazol-4-carboxilico] y fas 2-aril-8-oxo-
dihidropurinas dadas a conocer en la Publicacién Internacional
Numero WQ998/28320. EIl término "antagonistas de AMPA”, como
se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, las 1H-

quinazolin-2,4-dionas de la Férmula |:

(o]
2 H o0
R N/N\S//
7N
/& 0 (1
R' N o
H

en donde R’ y R? son como se definen anteriormente, y sus
sales; CX 691 .EGIS 8332 (7-acetil-5-(4-amino-fenil)-8,9-dihidro-8-
metil-7H-1,3-dioxolo-[4,5-h][2,3-]-benzodiazepin-8-carbonitrilo),
GYKI 47261 (4-(8-cloro-2-metil-11H-imidazo-[1,2-c][2,3]benzo-
diazepin-6-il)-bencen-amina), Irampane! (BIIR 561; N,N-dimetil-2-
[2-(3-fenil-1,2,4-0xadiazol-5-il)-fenoxi]-etanamina), KRP 199
(acido 7-[4-[[[[{(4-carboxi-fenil)-amino]-carbonil})-oxi]-metil]-1H-
imidazol-1-il]-3,4-dihidro-3-oxo0-6-(triflucro-metil}-2-quinoxalin-
carboxilico), NS 1209 (sal monosdédica del A4acido 2-[[[5-[4-
[(dimetil-amino)-sulfonil]-fenil]-1,2,6,7,8,9-hexahidro-8-metil-2-
oxo-3H-pirrolo-[3,2-h]-isoquinolin-3-iliden]-amino]-oxi]-4-hidroxi-
butanoico, por ejemplo preparadoc como se describe en la
Publicacion Internacional Numero WO 98/14447), topiramato
(TOPAMAX, sulfamato de 2,3:4,5-bis-0O-(1-metil-etiliden)-beta-D-

fructo-pirancsa, preparacion, por ejemplo, como se describe en la
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Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
535475), talampanel ((R)-7-acetil-5-(4-amino-fenil)-8,9-dihidro-8-
metil-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]-benzodiazepina, preparacién, por

ejemplo, como se describe en la Patente Europea Numero EP

492485), y deshidrato de! acido 1,2, 3,4-tetrahidro-7-nitro-2,3-

dioxo-5-quinoxalinil}-metil}-amino}-metil]-fosfénico.

El fenobarbital se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejempio bajo la marca comercial
registrada Luminal®®, La primidona se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Mylepsinum™®. El clonazepam se puede
administrar, en la forma como se comercia, por ejempio bajo la

marca comercial registrada Antelepsin™R.

El diazepam se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Diazepam Desitin"*.
El lorazepam se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Tavor™® La carbamazepina se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Tegretal™® ¢ TegretoIlM®. La oxcarbazepina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Trileptal™?. La
oxcarbazepina es bien conocida de la literatura [ver, por éjemplo,

Schuetz H. vy colaboradorés, Xenobiotica (GB), 16(8), 768-778

(1986)]. La preparacién del compuesto de la Férmula Il, en donde

Jor
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R,' es alquilo de 1 a 3 a4tomos de carbono-carbonilo y sus sales
farmacéuticamente aceptables, se describe, por ejemplo en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
5,7563,646. La 10-hidroxi-10,11-dihidro-carbamazepina se puede
preparar como se da a conocer en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US 3,637,661. La 10-hidroxi-
10,11-dihidro-carbamazepina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se describe en |la Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Numero 6,316,417. La fenitoina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Epanutin™®. La
etosuximida se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Suxinutin™®, La mesuximida se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo ia marca comercial
registrada Petinutin®®. La sal sodica del acido valproico se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Leptilan“®. E|
monohidrato de clorhidrato de tiagabina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Gabitril™®. La vigabatrina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Sabril™?. EI
levetiracetam se puede administrar, por ejemplo, en la forma

como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
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Keppra™®. La lamotrigina se puede administrar, por ejemplo, en |a
forma como se comercia, por ejempio bajo la marca comercial

registrada Lamictal™®

. La gabapentina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Neurontin¥®  El suitiam se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Ospolot™?. EJ
felbamato se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo ia marca comercial registrada
Taloxa™®. EI topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™®, Los 1,2,3-1H-triazoles dados a conocer en
la Patente Europea Numero EP 114,347, se pueden administrar,
por ejemplo, en la forma como se describe en |la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero US 6,455 556. Las 2-
aril-8-oxo-dihidro-purinas dadas a conocer en la Publicacion
Internacional Numero WO099/28320 se puede administrar, por.
ejemplo, en ta forma como  se describe en la Publicacién
Internacional Ndmero WOQ099/28320. Los compuestos de la
Férmula |, asi como su proceso de produccién y las
composiciones farmacéuticas de los mismos, se conocen, por
ejemplo, de la Publicacién Internacional Numero WO 98/17672.

La estructura de |os‘ ingredientes activos identificados por
nimeros de cddigo, nombres genéricos o comerciales, se puede

tomar de la edicién actual del compendio estandar “The Merck
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Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Patents International
{por ejemplo, IMS World Publications). El contenido
correspondiente de las mismas se incorpora a la presente como
referencia. Cualquier persona experta en la materia esta
absolutamente capacitada para identificar a los ingredientes
activos, y basandose en estas referencias, de |la misma manera
esta capacitada para fabricar y probar las indicaciones
farmaceuticas y las propiedades en modelos de prueba
convencionales, tanto in vifro co‘mo in vivo.

El término “una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo¢ ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o0 mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultdnea o cronolégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el uso de solamente

cualquiera de los ingredientes activos. La proporcion de las
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cantidades totales det ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
que se vayan a administrar en la preparacidon combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacidén de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
mencs un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificacién no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
ingredientes activos.

Se entendera que, en la discusidén de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuando menos un centro basico,
pueden formar sales de adicién de acido. También se pueden
formar las sales de adicién-de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro bdadsico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo Aacido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente

activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
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se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacién.

Una combinacién farmacéutica que comprenda a dos anti-
epilépticos seleccionados a partir de la lista que consiste en
barbituratos y sus derivados, benzodiazepinas, carboxamidas,
hidantoinas, succinimidas, acido valproico y otros derivados de
acidos grasos, antagonistas de AMPA y otros farmacos anti-
epilepticos, en donde ios ingredientes activos estén presentes en
cada caso en forma libre o en la forma de wuna sal
farmacéuticamente aceptable, si eété presente cuando menos un
grupo formador de sal, sera referida posteriormente en la
presente como una COMBINACION DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, la administracion de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION.

La actividad farmacologica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, se puede evidenciar en estudios
preclinicos conocidos como tales, por ejemplo la Prueba de
Ataque Audiogénico, o los métodos descritos en los Ejemplos.

La actividad farmacoldégica de una COMBINACION DE LA

INVENCION, por ejemplo, se puede demostrar en un estudio
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clinico. Estos estudios clinicos de preferencia son estudios
clinicos doble-ciegos, de seleccién aleatoria, en pacientes con
epilepsia. Estos estudios demuestran, en particular, el sinergismo
de los ingredientes activos de las COMBINACIONES DE LA
INVENCION. Los efectos benéficos sobre la epilepsia se pueden
determinar directamente a través de los resultados de estos
estudios, o por los cambios en el disefio del estudio que sean
conocidos como tales para una persona experta en la materia. En
particular, los estudios son adecuados para comparar los efectos
de una monoterapia utilizando los ingredientes activos, y una
COMBINACION DE LA INVENCION.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefias, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de epilepsia que
sea refractaria a la monoterapia.

Se prefiere mas una COMBINACION DE LA INVENCION
que comprenda, como ingredientes activos, dos farmacos anti-
epilépticos, en donde un primer anti-epiléptico se selecciona a

partir de carboxamidas, en especial carbamazepina,
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oxcarbazepina, 10-hidroxi-10,11-dihidro-carbamazepina, un
compuesto de la Féormuta Il en donde R,’ representa acetoxilo,
monohidrato de clorhidrato de tiagabina, fenobarbital,
levetiracetam, pregabalina, brivaracetam, y lamotrigina, y un
segundo anti-epiléptico sea un antagonista de AMPA.

Es un objetivo de esta invencion proporcionar una
composicion farmacéutica que comprenda una cantidad, que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra epilepsia, la cual
comprenda cuando menos dos anti-epilépticos o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y cuando menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta composicién, los
primero y segundo ingredientes activos se pueden administrar
juntos, uno después del otro, o pdr separado en una forma de
dosificacion unitaria combinada, o en dos formas de dosificacién
unitaria separadas. La forma de dosificacion unitaria también
puede ser una combinacion fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquellas adecuadas para administracion enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacologicamente activo, solo 0o en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial

adecuados para aplicacién enteral o parenteral. La via de
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administracion preferida de las formas de dosificacién de la
presente invencién, es oralmente.

La composicién farmaceutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas que estan en formas de dosificacién unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azdlcar, tabletas, capsulas, o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejemplo por medio de procescs convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento -con azucar, disolucién, o liofilizacidon.
Se apreciarda que el contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada
forma de dosificacién, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administraciéon de una pluralidad
de unidades de dosificacion.

En la preparacidon de las composiciones para la forma de
dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azucares,

celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion,

3/
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lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de l|as preparaciones so&lidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administracién, las tabletas y las capsulas representan la forma
unitaria de dosificacién oral méas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sdélidos.

Adicionalmente, !a presente invenciéon se refiere al uso de
una COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de epilepsia.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un
metodo para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga epilepsia, el cual comprende administrar al animal una
COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra la epilepsia, y en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, la presente invencidn proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, Ia
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, 0 en secuencia, en el tratamiento
de epilepsia.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera

simultanea o©o en secuencia y en cualquier orden, y los



15

20

25

51

componentes se pueden administrar por separado o como una
combinacion fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de las
enfermedades de acuerdo con la invenciéon puede comprender: (i}
la administracion del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la administracién del
segundo ingrediente activo en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultanea o en
secuencia en cualquier qrden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de la terapia, o de una manera
concurrente en formas de combinacidén dividida o individual.
Ademas, el término “administracion” también abarca el uso de un
profairmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invencién abarca todos los regimenes de tratamiento
simultaneo o alternado, y el término “administraciéon” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En una moda!idaa preferida de la invencidén, Ila
COMBINACION DE LA INVENC!ON se utiliza para el tratamiento
de epilepsia que sea refractaria a la monoterapia.

La dosificacién efectiva de cada uno de los ingredientes
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activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo dei compuesto particular o de Ila composicién
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
severidad de [a condicidon que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacion para ia COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracion, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir ia
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicién. La precision éptima para alcanzar la concentracién de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia
sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios
objetivos. Esto involucra una consideraciéon de la distribucién,
equilibrio, y eliminacidén de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinaciéon empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificacion y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacién
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

el fenobarbital se puede administrar a un paciente adulto
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en una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 1 a
aproximadamente 3 miligramos/-kilogramo de peso corporal, y a
un paciente pediatrico en una dosificacién diaria total de entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 4 miligramos/kilogramo de
peso corporal, divididos en dos unidades separadas.

La pirimidona se puede administrar a un paciente adulto y
a nifos mayores de 9 anos de edad, en una dosificacién diaria
total de 0.75 a 1.5 gramos.

El clonazepam se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacidon diaria total de entre aproximadamente 3 vy
aproximadamente 8 miligramos, y a un paciente pediatrico en una
dosificaciéon diaria total de entre aproximadamente 0.5 vy
aproximadamente 3 miligramos, divididos en 3 ¢ 4 unidades
separadas.

El diazepam se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos, y a un paciente pediatrico en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos.

El lorazepam se puede administrar a un paciente aduito en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 0.044
miligramos/kilogramo de peso corporal, y aproximadamente 0.05
miligramos/kilogramo de peso corporal,

La carbamazepina se puede administrar a un paciente

adulto en una dosificaciéon diaria total de entre aproximadamente

53
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600 y aproximadamente 2,000 miligramos, y a un paciente
pediatrico mayor de 6 afiocs de edad en una dosificacién diaria
total de entre aproximadamente 400 y aproximadamente 600
miligramos.

La oxcarbazepina se puede administrar a un paciente
adulto en una dosificacién diaria total de entre aproximadamente
600 y aproximadamente 2,400 miligramos, y a un paciente
pediatrico en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 46 miligramos/kilogramo
de peso corporal.

La fenitoina se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 300 miligramos, y a un paciente pediatrico en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 200 miligramos.

La etosuximida se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificaciobn diaria total de aproximadamente 15
miligramos/kilogramo de peso corporal, y a un paciente pediatrico
en una dosificacion diaria total de aproximadamente 20
miligramos/kilogramo de peso corporal.

La sal sédica del acido valproico se puede administrar a un
paciente adulto en una dosificacion diaria total de
aproximadamente 20 miligramos/kilogramo de peso corporal, y a
un paciente pediatrico en wuna dosificacion diaria total de

aproximadamente 30 miligramos/kilogramo de peso corporal.
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El monohidrato de clorhidrato de tiagabina se puede
administrar a un paciente adulto en una dosificacidon diaria total
de entre aproximadamente 15 y aproximadamente 70 miligramos.

La vigabatrina se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 2 vy
aproximadamente 3 gramos.

El levetiracetam se puede administrar a un paciente mayor
de 16 afios de edad, en una dosificacién diaria total de entre
aproximadamente 1,000 y aproximadamente 3,000 miligramos.

La lamotrigina se puede administrar a un paciente mayor
de 12 afos de edad, en Qna dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 200 miligramos.

La gabapentina se puede administrar a un paciente en una
dosificacidn diaria total de entre aproximadamente 9000 vy
aproximadamente 2,400 miligramos.

El sultiam se puede administrar a un paciente en una
dosificacidon diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 mifigramos/kilogramo de peso corporal.

El felbamato se puegie administrar a un paciente mayor de
14 afios de edad en una dosificacion diaria total de entre

aproximadamente 2,400 y aproximadamente 3,600 miligramos.

El topiramato se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 250 y

aproximadamente 500 miligramos.
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Combinaciones para Trastornos Afectivos v de Atencién

La presente invencién también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos
neurologicos/psiquiatricos, en particular trastornos afectivos y de
atencioén.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacion
que comprenda cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA y cuandoc menos un compuesto seleccionado a partir del
grupo que consiste en litio, sal sédica del acido valproico, anti-
psicoticos convencionales, anti-psicéticos atipicos, lamotrigina,
metil-fenidato, anti-depresivos y anti-epilépticos, es mayor que el
efecto aditivo de los farmacos combinados. Ademas, las
combinaciones que se dan a conocer en la presente se pueden
utilizar para tratar trastornos afectivos y de atencién que sean
refractarios a la monoterapia empleando uno de los componentes
de combinacién solo.

Por consiguiente, la invencién se refiere a una
combinacion, tal como wuna preparacion combinada o una
composicién farmacéutica, la cual comprende cuando menos un
antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en litio, sal sédica
del acido wvalproico, anti-psicdticos convenciconales, anti-
psicoticos atipicos, lamotrigina, metii-fenidato, anti-depresivos vy
anti-epilépticos, en donde los ingredientes activos estan

presentes en cada caso en forma libre o en la forma de una sal
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farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable; para uso simultaneo,
separado, 0 en secuencia.

Ei término “trastornos afectivos y de atencién”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, trastorno
bipolar, por ejemplo psicosis maniaco-depresivas, mania con o
sin caracteristica psicotica, trastorno de hiperactividad con déficit
de atencién (ADHD), y otros trastornos de atencidén, por ejemplo
autismo, asi como los estados de comportamiento caracterizados
por retiro social, por ejemplo sintomas negativos.

El término “litio”, como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, acetato de litio, carbonato de litio, cloruro de
litio, citrato de litio, y sulfato de litio. El término "anti-psicoticos
convencionales”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no
se limita a, haloperide!l y flufenazina. E! término “anti-psicéticos
atipicos”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se
limita, olanzapina, quetiapina, y risperidona. El término “anti-
depresivos”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se
limita a, anti-depresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la
recuperacion de serotonina (SSRI), o inhibidores selectivos de la
recuperacion de serotonina y norepinefrina (SNRI). Un anti-
depresivo triciclico adecuado para la presente invencion se
selecciona en especial a partir de amitriptilina, butriptilina,
clomipramina, desipramina, dibenzepina, dotiepina, doxepina,

imipramina, nortriptilina, opipramol, protriptilina, trimipramina,
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maprotilina, mianserina, y mirtazepina. Un inhibidor selectivo de
la recuperaciéon de serotonina adecuado para la presente
invencién se selecciona en especial a partir de fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, y escitalopram, y
un inhibidor selectivo de la recuperacién de serotonina vy

norepinefrina se selecciona a partir de venlafaxina y duloxetina.

El término “anti-epilépticos”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se lIimita a, barbituratos y sus
derivados, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas,
succinimidas, acido valproico y otros derivados de acidos grasos,
antagonistas de AMPA y otros farmacos anti-epilépticos, en donde
los ingredientes activos estan presentes en cada caso en forma
libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente

aceptable; para uso simultédneo, separado, o en secuencia.

El término “barbituratos y sus derivados”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, fenobarbital,
pentobarbital, mepobarbital, y primidona. El termino
“henzodiazepinas”, como se utiliza en la presente, incluye, pero
no se limita a, clonazepam, diazepam, y lorazepam. EIl término
‘carboxamidas”, como se utiliza en la presente, incluye, pero no
se limita a, carbamazepina, oxcarbazepina, 10-hidroxi-10,11-

dihidro-carbamazepina, y los compuestos de la Formula I1:
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0—R;

N O (11)
X

en donde R, representa alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono-carbonilo. El término “hidantoinas”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, fenitoina. El término
“succinimidas™, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se
limita a, etosuximida, fensuximida, y mesuximida. El término
“acido valproico y otros derivados de acidos grasos”, como se
utiliza en ta presente, incluye, peroc no se limita a, sal sédica del
acido wvalproico, monohidrato de clorhidrato de tiagabina, vy
vigabatrina. El término “otros farmacos anti-epilépticos”, como se
utitiza en ta presente, incluye, pero no se limita a, levetiracetam,
lamotrigina, gabapentina, sultiam, felbamato, los 1,2,3-1H-
triazoles dados a conocer en la Patente Europea Nimero EP
114,347, en especial rufinamida [amida del acido 1-(2,6-difluoro-
bencil)-1H-[1,2,3]-triazol-4-carboxilico], y las 2-aril-8-oxodihidro-
purinas dadas a conocer en la Publicacién Internacional Numero
w099/28320.

E| acetato de litio se puede administrar, por ejemplo en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Quilonorm™®.  El carbonato de litio se puede

administrar, por ejemplo en ia forma como se comercia, por
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ejemplo bajo la marca comercial registrada Eskalith™®. El citrato
de litio se puede administrar, por ejemplo en ila forma como se
comercia, por ejemplo bajo {a marca comercial registrada
LitarexM®. E! suifato de litio se puede administrar, por ejemplo en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Lithium-Duriles™®, o, por ejemplo, mediante liberacion
transdérmica (Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nimero US 6,375,990). La sal sédica del acido valproico se
puede administrar, por ejemplo en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Divalproex Sodium™?.
El haloperidol se puede administrar, por ejemplo en la forma
como se comercia, por ejempio bajo la marca comercial registrada
Haloperidol STADAMR. La olanzapina se puede administrar, por
ejemplo en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Zyprexa™®. La risperidona se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Risperdal™®. La
guetiapina se puede administrar, por ejemplo en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Seroque!™®. La flufenazina se puede administrar, por ejemplo en
la forma de su diclorhidrato como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada Prolixin™®. La lamotrigina se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercia, por

ejemplo bajo la marca comercial registrada Lamictal™®. La

fluoxetina se puede administrar, por ejemplo en la forma de su
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comercial registrada Prozac™®. La paroxetina se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Paxil™?. El metil-
fenidato se puede administrar, por ejemplo en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registfada
Ritalin¥®.

El metil-fenidato es el medicamento psicotrépico mas
comunmente prescrito para nifios en los Estados Unidos,
primordialmente para el tratamiento de nifios diagnosticados con
trastorno de déficit de atencién (ADD) vy Trastorno de
Hiperactividad con Déficit de Atencion (ADHD), y por lo tanto,
estd ampliamente disponible. El metil-fenidato se describe en las
Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Nuameros
2,838,519 y 2,957,880. Las Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Numeros *5,922,736: 5,908,850; 5,773,478;
6,113,879 describen la administracién del D-treo-metil-fenidato
para tratar trastornos de! sistema nervioso. Las Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Numeros 6,100,401; 6,121,453;
y 6,162,919 describen procesos para la preparacion de
sustancialmente el unico enantidémero del d-treoc-metil-fenidato.
Las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros
5,874,090 y 5,837,284 describen formulaciones de liberacidon
sostenida del metil-fenidato. Todas estas citas se incluyen a la

presente como referencia.
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El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™®. Los compuestos de ia Férmula |, asi como
su proceso de produccion y las composiciones farmacéuticas de
los mismos, se conocen, por ejemplo, de la Publicacién
Internacional Numero WO98/17672.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
numeros de codigos, nombres geneéricos o0 comerciales, y su
preparacion, se puede tomar de la edicién actual del compendio
estandar “The Merck Index” (por ejemplo, M. J. O’Neil vy
colaboradores, editores, ‘The Merck Index’, 132 Ediciéon, Merck
Research Laboratories, 2001), o de las bases de datos, por
ejemplo Patents International (por ejempio, IMS World
Publications). El contenido correspondiente de las mismas se
incorpora a la presente como referencia. Cualquier persona
experta en este campo estd absolutamente capacitada para
identificar los ingredientes actives, y, basandose en estas
referencias, de la misma manera esta capacitada para fabricar y
probar las indicaciones farmacéuticas y las propiedades en
modelos de prueba convencionai.es, tanto in vitro como in vivo.

E! término “una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes”, en el
sentido de que los primero y segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera

independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
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fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. . Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultanea o cronoldgicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el usc de solamente
cualquiera de los ingredientes activos. La proporcion de las
cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
que se vayan a administrar en la preparacién combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificacion no efectiva de uno o
ambos de los primero y‘segundo ingredientes activos, y en

especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
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ingredientes activos.

Se entenderada que, en la discusion de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuando menos un centro basico,
pueden formar sailes de adicion de acido. También se pueden
formar las sales de adicion de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacién,

Una combinacion farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en litio,
sal sodica del &acido valproico, anti-psicéticos convencionales,
anti-psicoticos atipicos, lamotrigina, metil-fenidato, y anti-
depresivos, en donde los ingredientes activos estén presentes en
cada caso en forma libre o en la forma de una sal
farmaceuticamente aceptable, si esta presente cuando menos un
grupo formador de sal, sera referida posteriormente en la
presente como una COMBINACION DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, la administracion de una

COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
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terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION.

La actividad de la COMBINACION DE LA INVENCION en el
tratamiento de trastornos afectivos es evidenciada, por ejemplo,
en las pruebas preclinicas adecuadas para detectar farmacos que
inviertan los efectos estimulantes psico-motores.

Prueba 1: Locomocion inducida por el antagonista de
NMDA:

Se utilizan ratas machos. En principio, se forman ocho
grupos de tratamiento:

1) Antagonista del receptor de AMPA seguido por el
solvente 2 y el solvente 3, para estudiar los efectos del
antagonista del receptor de AMPA sobre la actividad locomotora.

2) Solvente 1, componente de combinacion, y solvente 3,
para estudiar los efectos dél componente de combinacidon sobre la
actividad locomotora.

3) Solvente 1, solvente 2, seguido por el antagonista del
receptor de NMDA competitivo de acido (S)-2-amino-3-(2'-cloro-5-
fosfono-metil-bifenil-3-il)-propionico, referido posteriormente en la
presente como SDZ 220-581 (10 miligramos/kilogramo), para
estudiar la induccion de |la actividad hiper-locomotora.

4) Antagonista del receptor de AMPA, seguido por el

39
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solvente 2 y SDZ 220-581.

5) Solvente 1, seguido por el componente de
combinacion, y SDZ 220-581.

6) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
ingrediente activo en las dosis cercanas al umbral), seguida por
el solvente 3.

7) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
ingrediente activo en las dosis cercanas al umbral), seguida por
SDZ 220-581 (10 miligramos/kilogramo).

8) Solvente 1 - solvente 2 - solvente 3.

Las ratas se asignan aleatoriamente a tres grupos de pre-
tratamiento (n=10/grupo de dosis). Los farmacos se administran
subcutaneamente (s.c.), 15 minutos antes del SDZ 220-581.
Inmediatamente después, -los animales reciben SDZ 220-581, se
colocan en el monitor de actividad durante un periodo de 60
minutos. Se analiza l|a actividad locomotora durante los 30
minutos iniciales.

La locomocion se registra con un sistema video-rastreador.
Los animales estdn en un ciclo normal de 12/12 horas de dia-
noche, con la luz encendida a las 06:00 horas. Los experimentos
se llevan a cabo en una habitacion con iluminacién desvanecida
entre las 07:00 horas y las 15:00 horas. Los animales se colocan
en un area redonda (didmetro de 42 centimetros, altura de 32
centimetros) hecha de plastico de poli-cloruro de vinilo gris.

Prueba 2: Ladeado y giro de la cabeza inducidos por el
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bloqueador de canal de NMDA:

Se utilizan ratas machos adultas. Los animales se
seleccionan aleatoriamente pa'ra los siguientes grupos de
tratamiento (n=10 por grupo):

1) Antagonista del receptor de AMPA (t = -15 minutos)
seguido por el solvente 2 (t = -15 minutos) y el solvente 3 (t = 0
minutos), para estudiar si se induce ladeado y giro de la cabeza
mediante el antagonista del receptor de AMPA dado solo.

2) Solvente 1 (t = -15 minutos), componente de
combinacién (t = -15 minutos), y solvente 3 (t = 0 minutos), para
estudiar si se induce el ladeado y giro de |la cabeza mediante el
componente de combinaciéon dado solo.

3} Solvente 1 (t = -15 minutos), solvente 2 (t = -15
minutos), seguido por fenciclidina (PCP; un bloqueador del canal
de NMDA, dosificado en 3 y 10 miligramos/kilogramo, t = 0
minutos), para inducir el giro y ladeado de la cabeza.

4) Antagonista del receptor de AMPA (t = -15 minutos)

seguido por el solvente 2 (t = -15 minutos) y PCP (t = 0 minutos).

5y Solvente 1 {t = -15 minutos) seguida por el
componente de combinacién (t = -15 minutos) ¥y PCP (t = 0
minutos).

6) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
ingrediente activo en las dosis cercanas al umbral (t = -15
minutos)), seguida por el solvente 3 (t = 0 minutos).

7) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
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ingrediente activo en las dosis cercanas al umbral (t = -15
minutos)), seguida por PCP (3 y 10 miligramos/kilogramo, t = 0
minutos).

8) Solvente 1 (t = -15 minutos), solvente 2 (t = -15
minutos), solvente 3 (t = 0 minutos).

Se administran subcutaneamente la COMBINACION DE LA
INVENCION (en t= -15 minutos)y PCP (en t = 0 minutos), en un
volumen de 1 mililitro/kilogramo. Las video-grabaciones del
comportamiento de los animales durante el periodo de 0 a 30
minutos en seguida de PCP, son calificadas por un observador
gque no esta consciente del tratamiento previo de los animales. El
ladeado de |la cabeza (oscilacién de la cabeza repetidamente por
cuando menos 2 centimetros a la izquierda y a ia derecha), y el
giro de la cabeza (volteando alrededor utilizando las patas
delanteras, mientras que las patas traseras permanecen mas o
menos en la posicidén original) se califican como presente (1) o
ausente (0), cada 5 minutos, por la duracién de 1 minuto. Se
suman las calificaciones para los animales individuales, y se
utilizan ltas calificaciones del grupo para el analisis estadistico
(prueba-t con correccién de Bonferroni).

Las respuestas locomotoras inducidas por el antagonista
de NMDA reflejan un estado de tipo psicosis/mania. El bloqueo de
esta actividad indica una actividad anti-psicdtico y anti-maniaca.
Ademas, [la mejora del ladeado y giro de ia cabeza sugiere una

desinhibicién del c¢omportamiento (= tipo ansiolitico/anti-
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depresivo), y una actividad sociotrépica. Por consiguiente, los
compuestos son utiles en el tratamiento de trastornos afectivos,
incluyen trastornos bipolares, por ejemplo psicosis maniaco-
depresiva, estados psicoticos exiremos, por ejemplo mania con
caracteristica psicédtica y cambios de humor excesivos cuando se
desea una estabilizacion del comportamiento. En adicion, la
COMBINACION DE LA INVENCION se indica en ADHD (trastornos
de hiperactividad con deéficit de atencidon) y en otros trastornos de
atencion, por ejemplo autismo, asi como en los estados de!
comportamiento caracterizados por retiro social, por efjemplo
sintomas negativos.

La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
INVENCION también se puede demostrar en un estudio clinico.
Estos estudios clinicos de preferencia son estudios clinicos
doble-ciegos de seleccidén aleatoria, en pacientes con trastornos
afectivos y de atencidon. Estos estudios demuestran, en particular,
el sinergismo de los ingredientes activos de las COMBINACIONES
DE LA INVENCION. Los efectos benéficos sobre los trastornos
afectivos y de atencién se pueden determinar directamente a
través de los resultados de estos estudios, ¢ mediante cambios
en el disefio del estudio, que son conocidos como tales por una
persona experta en este campo. En particular, los estudios son
adecuados para comparar los- efectos de una monoterapia
utilizando los ingredientes  activos y una COMBINACION DE LA

INVENCION.,
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Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no sclamente
necesitan ser con frecuencia mas pequeifias, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de trastornos
afectivos y de atencion que sean refractarios a la monoterapia.

Es un objetivo de esta invencién proporcionar una
composicion farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra jos trastornos
afectivos y de atencién, la cual comprende cuando menos un
antagonista del receptor de AMPA, cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupe que consiste en litio, sal sédica
del acido wvalproico, anti-psicéticos convencionales, anti-
psicéticos atipicos, lamotrigina, metil-fenidato, y anti-depresivos,
y cuando menos un vehiculo farmaceuticamente aceptable. En
esta composicién, los primero y segundo ingredientes activos se
pueden administrar juntos, uno después del otro, o por separado
en una forma de dosificacién unitaria combinada ¢ en dos formas
de dosificaciéon unitaria separadas. La forma de dosificaciéon
unitaria también puede ser una combinacién fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
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invencién se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administracion enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapeuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacolégicamente activo, solo 0 en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicaciéon enteral o parenteral. La via de
administracion preferida de las formas de dosificacién de la
presente invencidén, es oralmente.

La composicion farmacéutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
actives. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacidén para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas que estan en formas de dosificacion unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azucar, tabletas, capsulas, o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejempio por medio de procesos convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento con azucar, disolucion, o liofilizacion.
Se apreciarda gque el contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada

forma de dosificacion, no necesita por sf mismo constituir una
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cantidad efectiva, debido a que se puede aicanzar |la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad
de unidades de dosificacion.

En la preparacion de las composiciones para la forma de
dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azlcares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulaciodn,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones soélidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administracion, las tabletas y las capsulas representan la forma
unitaria de dosificacién oral mas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una
COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos afectivos y de
atencién.

Adicionalmente, la presente invencidén proporciona un
método para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga trastornos afectivos y de atencidén, el cual comprende
administrar al animal una COMBINACION DE LA INVENCI!ON en
un cantidad que sea conjuntamente efectiva terapéuticamente
contra los trastornos afectivos y de atencién, y en donde los

compuestos pueden estar presentes en la forma de sus sales
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farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, la presente invencién proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, la
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en e! tratamiento
de trastornos afectivos y de atencidn.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de fa COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea © en secuencia y en cualquier orden, y ios
componentes se pueden administrar por separado o como una
combinacidén fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de
trastornos afectivos y de atencién de acuerdo con ia invencidon
puede comprender: (i) la administracion del primer ingrediente
activo en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, y (ii)
la administracion del segundo ingrediente activo en forma libre o
de sal farmacéuticamente aceptable, de una manera simultanea o
en secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejempio en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de i{a terapia, o de una manera

concurrente en formas de combinacion dividida o individual.

Sz
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Ademas, el término "administraciéon” también abarca el uso de un
profarmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invencion abarca todos los regimenes de tratamiento
simuitaneo o alternado, y el término “administracién” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En wuna modalidad preferida de la invencion, la
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de trastornos afectivos y de atencién que sean refractarios a la
monoterapia.

La dosificacion efectiva de cada uno de los ingredientes
activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo del compuesto particular o de la composiciéon
farmaceutica empleada, del modo de administracién, de Ia
severidad de ia condicién que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracién, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de 1Jlos ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicién. La precisiéon éptima para alcanzar la concentracién de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia

sin toxicidad, requiere de un regimen basado en la cinética de la
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disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios
objetivos. Esto involucra una consideraciéon de la distribucién,
equilibrio, y eliminacién de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificaciéon y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacién
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

El topiramato se puede administrar a un paciente adultec en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 250 vy
aproximadamente 500 miligramos.

El haloperidoi se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamenté 2.5 vy
aproximadamente 30 miligramos.

E! litio se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 05 vy
aproximadamente 2 gramos.

La olanzapina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 2.5 y
aproximadamente 20 miligramos.

La quetiazina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 500 vy

aproximadamente 600 miligramos.
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La risperidona se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 2 vy
aproximadamente 6 miligramos.

La sal sddica del acido valproico se puede administrar a un
paciente en una dosificacién diaria total de entre
aproximadamente 2,000 y aproximadamente 3,000 miligramos.

La amitriptilina se puede administrar a un paciente en una
dosificaciéon diaria total de entre aproximadamente 30 vy
aproximadamente 300 miligramos.

La clomipramina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 30 y
aproximadamente 150 miligramos.

La desipramina se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 25 vy
aproximadamente 200 miligramos.

El acido {[(7-nitro-2,3-diox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-5-
ilmetil)-amino)-metil}-fosfénico se puede administrar a un
paciente en una dosificacidn diaria total de aproximadamente 60
a aproximadamente 400 miligramos.

Combinaciones para Ansiedad

La presente invencion también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos
neurologicos/psiquiatricos, en particular trastornos de ansiedad u
otros trastornos psiquiatricos con sintomatclogias de ansiedad

subyacentes.
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De una manera sorprendente, el efecto de una combinacién
que comprenda cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA y cuando menos un compuesto seleccionado a partir del
grupo que consiste en benzodiazepinas, inhibidores selectivos de
la recuperacion de serotonina (SSRI), inhibidores selectivos de la
recuperacion de serotonina y norepinefrina (SNRI!), buspirona, y
pregabalina, es mayor que el efecto aditivo de los farmacos
combinados. Ademas, las combinaciones dadas a conocer en la
presente se pueden utilizar para tratar trastornos de ansiedad u
otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias de ansiedad
subyacentes, que sean refractarios a la monoterapia empleando
uno de los componentes de la combinacidén salo.

Por consiguiente, la invencion se refiere a una
combinacién, tal como una preparacion combinada o composicién
farmacéutica, la cual comprende cuandoe menos un antagonista
del receptor de AMPA, y cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en benzodiazepinas,
inhibidores selectivos de I|a recuperacion de serotonina,
inhibidores selectivos de la recuperacion de serotonina vy
norepinefrina, buspirona,. y pregabalina, en donde los
ingredientes activos estan presentes en cada caso en forma libre
o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable; para su uso simultaneo, separado, o en secuencia.

El término “ansiedad u otros trastornos psiquiatricos son

z8)
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sintomatologia de ansiedad subyacentes”, como se utiliza en la
presente, inciuye, pero no se restringe a, trastornos de ansiedad,
tales como trastorno de ansiedad general, trastorno de ansiedad

social, trastorno de tensién post-traumatica, trastorno obsesivo-

compulsivo, panico y ansiedad que se presentan en seguida de .

dejar los psicoestimulantes o de ingerir otros psicotrépicos con
potencial de abuso.

Un inhibidor selectivo de la recuperacién de serotonina
adecuado (SSRI, por sus siglas en inglés) para |a presente
invencion se selecciona en especial a partir de fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram, y escitalopram.

Un inhibidor selectivo de la recuperaciéon de serotonina y
norepinefrina adecuado para la presente invencién se selecciona
en especial a partir de venlafaxina y duloxetina.

El término “benzodiazepinas”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, cilonazepam, diazepam, y
lorazepam.

La buspirona se puede administrar en forma libre o como
una sal, por ejemplo como su clorhidrato, por ejemplo en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Anxut“R, BusparM® ¢ Bespar® Se puede preparar y administrar,
por ejemplo, como se describe en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Nuomero US 3,717,634. El topiramato se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,

por ejemplo bajo la marca comercial registrada Topamax®. Los

v
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compuestos de la Férmuila |, asi como su proceso de produccién y
sus composiciones farmacéuticas, son conocidos, por ejemplo, de
la Publicacién Internacional Niamero WQO 98/17672. La fluoxetina
se puede administrar, por ejemplo, en la forma de su clorhidrato
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
ProzacM®. Se puede preparar y administrar, por ejemplo, como se
describe en la Patente Canadiense Numero CA 2002182. La
paroxetina ({{35,4R)-3-[(1.3-benzodioxol-5-iloxi)-metil]-4-(4-
fluoro-fenil)-piperidina) se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Paxil?. Se puede preparar y administrar, por ejemplo,
como se describe en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 3,912,743. La sertralina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Zoloft™R Se puede
preparar y administrar, por ejemplo, como se describe en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NUmero US
4,536,518. El clonazepam se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Antelepsin?. E| diazepam se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Diazepam Desitin™® E! lorazepam se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comércial registrada TavorMR El citalopram

se puede administrar en forma libre o como una sal, por ejemplo
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como su bromhidrato, por ejemplo en la forma como se comercia,
por ejempio bajo la marca comercial registrada CipramilVR. EI
escitalopram se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Cipralex™?. Se puede preparar y administrar, por ejemplo, como
se describe en la Patente Numero AU623144. La venlafaxina se
puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada Trevilor™? La
duloxetina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Cymbalta™®. Se puede preparar y administrar, por ejemplo, como
se describe en la Patente Canadiense Numero CA 1302421.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
nimeros de coédigo, nombres genéricos o comerciales, se puede
tomar de la edicion actual del compendio estandar “The Merck
Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Patents International
(por ejemplo, IMS World Publications). El contenido
correspondiente de las mismas se incorpora a la presente como
referencia. Cualquier persona experta en |la materia esta
absolutamente capacitada para identificar a los ingredientes
activos, y basandose en estas referencias, de la misma manera
esta capacitada para fabricar y probar las indicaciones
farmaceuticas y las propiedades en modelos de prueba
convencionales, tanto in vitro como in vivo.

El término “una preparaciéon combinada”, como se utiliza en
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la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultanea o cronolégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el uso de solamente
cualquiera de los ingredientes activos. La proporcién de las
cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
que se vayan a administrar en la preparacién combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activoes, en particular

un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectes

77
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convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapeutico combinado en una dosificacién no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
ingredientes activos.

Se entenderda que, en la discusion de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen c¢uando menos un centro bésico,
pueden formar sales de adicién de acido. También se pueden
formar las sales de adicién de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, también
se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacidn,

Una combinacion farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en
benzodiazepinas, inhibidores selectivos de la recuperacion de
serotonina, inhibidores selectivos de Ila recuperacion de
serotonina y norepinefrina, buspirona, y pregabalina, en donde
los ingredientes activos estan presentes en cada caso en forma

libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, si
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esta presente cuando menos un grupo formador de sal, sera
referida posteriormente en la presente como una COMBINACION
DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, la administraciéon de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION,

La actividad farmacolégica de la COMBINACION DE LA
INVENCION en el tratamiento de las sintomatologias de ansiedad
es evidenciada, por ejemplo, en estudios preclinicos conocidos
como tales, por ejemplo el modelo de hipertermia inducida por
tensién.

Los siguientes Ejemplos sirven para ilustrar la invencion
sin limitar la invencidén en su alcance.

Se utilizan ratones machos. Los animales tratados se
colocan en su jaula-hogar durante 1 hora. Este intervalo de
tiempo puede depender del componente de combinacion, y por
consiguiente, puede ser mas largo o mas corto. Después de este
tiempo de tratamiento previo, se mide la temperatura corporal
nuclear utilizando una sonda rectal. Subsecuentemente, el animal
se coloca de regreso en la jaula, y se repite la medicién después

de 15 minutos. La primera medicién rectal, incluyendo el manejo,
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es una situacidén de tension para el animal, que hace que se eleve
la temperatura corporal. Se sabe gque los compuestos ansioliticos
previenen el incremento en la temperatura corporal nuclear en
respuesta a la primera medicion. En principio, se forman cuatro
grupos de tratamiento:

1) Solvente seguido por soivente.

2) Tratamiento previo con solvente, seguido por el
componente de combinacion.

3) Antagonista del receptor de AMPA seguido por
solvente.

4) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis bajas de
cada ingrediente activo).

Los ratones se asignan aleatoriamente a estos grupos de
tratamiento previc (n=10/grupo de dosis). Los farmacos se
administran subcutaneamente (s.c.) u oralmente (p.o.), en dosis
cercanas al umbral cuando se administran solos.

La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, también se puede demostrar en un
estudio clinico. Estos estudios clinicos de preferencia son
estudios clinicos doble-ciegos de seleccién aleatoria, en
pacientes con ansiedad u otros trastornos psiquiatricos con
sintomatologias de ansiedad subyacentes. Estos estudios
demuestran, en particular, el sinergismo de los ingredientes
activos de las COMBINACIONES DE LA INVENCION. Los efectos

benéficos sobre la ansiedad u otros trastornos psiquiatricos con
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sintomatologias de ansiedad subyacentes, se pueden determinar
directamente a través de los resultados de estos estudios, o
mediante cambios en el disefio del estudio, que son conocidos
como tales por una persona experta en la materia. Los estudios
son en particular adecuados para comparar los efectos de una
monoterapia utilizando los ingredientes activos vy una
COMBINACION DE LA INVENCION.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefias, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir [a incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particu!.ar, para el tratamiento de ansiedad u
otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias de ansiedad
subyacentes que sean refractarios a la monoterapia.

Es wun objetivo de esta invencién proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra la ansiedad y
otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias de ansiedad
subyacentes, la cual comprende cuando menos un antagonista del
receptor de AMPA, cuando menos un compuesto seleccionado a

partir del grupo que consiste en benzodiazepinas, inhibidores
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selectivos de la recuperacién de serotonina (SSRI), inhibidores
selectivos de la recuperacién de serotonina y norepinefrina
(SNRI), buspirona, y pregabalina, y cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En esta composicién, los primero y
segundo ingredientes activos se pueden administrar juntos, uno
después del otro, o por separado en una forma de dosificacién
unitaria combinada o en dos formas de dosificaciéon unitaria
separadas. La forma de dosificacién unitaria también puede ser
una combinacidn fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administraciéon enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacoclbégicamente activo, solo 0 en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacién enteral o parenteral. La via de
administracién preferida de las formas de dosificacién de la
presente invencién, es oralmente.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes

activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
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combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas que estadn en formas de dosificacidn unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azlcar, tabletas, capsulas, o
supositorios, y ademds ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento con azucar, disolucién, o liofilizacidén.
Se apreciard que el contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada
forma de dosificacién, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede aicanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad
de unidades de dosificacion.

En la preparaciéon de las composiciones para la forma de
dosificacién oral, se puede emplear cualquiera de l|los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azlicares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones sdlidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administraciéon, las tabletas y las capsulas representan la forma
unitaria de dosificacién oral mas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos solidos.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una
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COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de ansiedad u otros trastornos
psiquidtricos con sintomatologias de ansiedad subyacentes.

Adicionalmente, l|la presente invencidon proporciona un
método para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga ansiedad modelada en un paradigma particular, el cual
comprende administrar al animal una COMBINACION DE LA
INVENCION en una cantidad que sea conjuntamente efectiva
terapéuticamente contra la ansiedad u otros trastornos
psiquiatricos con sintomatologias de ansiedad subyacentes, y en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, la presente invencion proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, la
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en el tratamiento
de ansiedad u otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias
de ansiedad subyacentes.

En particular, se puede administrar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea o0 en secuencia y en cualquier orden, y los
componentes se pueden administrar por separado © como una
combinacién fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de

ansiedad u otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias de
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ansiedad subyacentes de acuerdo con la invencién puede
comprender: (i) la administracién del primer ingrediente activo en
forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la
administracién del segundo ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, de una manera simultanea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sineérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de la terapia, o de una manera
concurrente en formas de combinaciéon dividida o individual.
Ademds, el término “administracion” también abarca el uso de un
profarmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende gue Ia
presente invencién abarca todos los regimenes de tratamiento
simultaneo o alternado, y el término “administracion” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En una modalidad preferida de la invencién, la
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de ansiedad u otros trastornos psiquiatricos con sintomatologias
de ansiedad subyacentes que sean refractarias a la monoterapia.

La dosificacién efectiva de cada uno de los ingredientes

activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
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variar dependiendo del compuesto particular o de la composicion
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
severidad de la condicion que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para |la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracién, y la funcion renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredient-es activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicién. La precisién dptima para alcanzar la concentracién de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia
sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios
objetivos. Esto involucra una consideracién de la distribucién,
equilibrio, y eliminacién de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacién
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

El topiramato se puede administrar a un paciente adulto en

una dosificacion diaria total de entre aproximadamenté 250 vy
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aproximadamente 500 miligramos.

La buspirona se puede administrar en una dosificacién
diaria total de entre aproximadamente 15 y aproximadamente 60
miligramos.

El clonazepam se puede administrar a un paciente aduito
en una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 3 vy
aproximadamente 8 miligramos, y a un paciente pediatrico en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 0.5 vy
aproximadamente 3 miligramos, divididos en 3 6 4 unidades
separadas.

Ei diazepam se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos, ¥ a un paciente pedidtrico en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos.

El lorazepam se puede administrar a un paciente aduito en
una dosificacién diaria total! de entre -aproximadamente 0.044
miligramos/kilogramo de peso corporal y aproximadamente 0.05
miligramos/kilogramo de peso corporal.

El citalopram se puede administrar en una dosificacién
diaria total de entre aproximadamente 20 y aproximadamente 60
miligramos.

La paroxetina se puede administrar en una dosificacion
diaria total de entre aproximadamente 20 y aproximadamente 50

miligramos.
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La venlafaxina se puede administrar en una dosificacién
diaria total de entre aproximadamente 70 y aproximadamente 150
miligramos.

El acido {[(7-nitro-2,3-dioxo0-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-5-
ilmetil)-amino]-metil}-fosfénico se puede administrar a un
paciente en una dosificacién diaria total de aproximadamente 60 a

aproximadamente 400 miligramos.

Combinaciones para Miopia

La presente invencion también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos oculares, en
particular migpia.

La miopia (visién corta) es un error del enfoque visual gque
hace que los objetos distantes se vean borrosos. Una persona
con vision corta puede leer facilmente el diagrama de visién de
Jaeger (el diagrama para lectura de cerca), pero encuentra dificil
de leer el diagrama de visién de Snellen (el diagrama para
distancia). Esta visién borrosa se presenta cuando la longitud
fisica del ojo es mayor que la longitud éptica. Por esta razon, la
visiébn corta se desarrolia con frecuencia en los niflos en edad
escolar que estan creciendo rapidamente o en los adolescentes, y
progresa durante los afios de crecimiento, requiriendo de cambiocs
frecuentes en los anteojos © en los lentes de contacto.
Normalmente se detiene el progreso cuando se termina el

crecimiento a principios de los 20 afos de edad. La visidon corta
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afecta a hombres y mujeres por igual, y agquéllos con una historia
familiar de visién corta tienen mas probabilidades de
desarrollarla. La visién corta con frecuencia puede ser
compensada mediante el uso de anteojos o lentes de contacto,
que cambian el punto de enfoque para la retina. Ademas, existen
varios procedimientos quirdrgicos que reconfiguran la cérnea,
cambiando el punto de enfoque desde enfrente de la retina hasta
la retina. La mayoria de los ojos con visién corta son enteramente
sanos, pero un. pequefio numero de personas con miopia
desarroflan una forma de degeneracion retinal.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacién
que comprenda cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA y cuando menos un compuesto seleccionado a partir del
grupo que consiste en pirenzepina, telenzepina, orto-metoxi-
silahexociclio, 4cido gamma-amino-butirico (GABA) y agonistas
de GABA, es mayor que el efecto aditivo de los farmacos
combinados. Adicionalment.e, las combinaciones dadas a conocer
en la presente se pueden utilizar para tratar miopia que sea
refractaria a la monoterapia empleando uno de los componentes
de la combinacién solo.

Por consiguiente, la invencion se refiere a una
combinacién, tal como una preparacién combinada o una
composicion farmacéutica, que comprende cuando menos un
antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un compuesto

seleccionado a partir del grupo que consiste en pirenzepina,



10

15

20

25

94

telenzepina, orto-metoxi-sila-hexociclio, acido gamma-amino-
butirico (GABA), y agonistas de GABA, en donde los ingredientes
activos estan presentes en cada caso en forma libre o en la forma
de una sal farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando
menos un vehiculo farmaceéuticamente aceptable; para su uso
simultadneo, separado, o en secuéncia.

El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™®. Los compuestos de la Férmula |, asi como
su proceso de produccién y sus- composiciones farmacéuticas, se
conocen, por ejemplo, de la Publicacién internacional Numero WO
98/17672.

La piranzepina, telenzepina, y orto-metoxi-sila-hexociclio,
se pueden aplicar como se describe en |la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica NGmero US 5,122,522,

El término “acide gamma-amino-butirico (GABA) vy
antagonistas de GABA”", como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, los compuestos dados a conocer en la
Publicacidon Internacional Numero WO03/032975.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
numeros de céddigo, nombres genéricos o comerciales, se puede
tomar de Ia edicién actual del compendio estandar “The Merck
Index”, o de las bases de datos, por ejempio Patents International
{por ejemplo, IMS Worlid Publications). El contenido

correspondiente de las mismas se incorpora a la presente como
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referencia. Cualquier persona experta en la materia esta
absolutamente capacitada para identificar a los ingredientes
activos, y basandose en estas referencias, de la misma manera
esta capacitada para fabricar y probar las indicaciones
farmacéuticas y las propiedades en modelos de prueba
convencionales, tanto in vitro como in vivo.

El término “"una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultdnea o cronoldgicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el uso de solamente
cuaiquiera de los ingredientes activos. La proporcién de las
cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
gue se vayan a administrar en la preparacién combinada, se

puede variar, por ejemplo, con e! objeto de tratar con las
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necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un_ efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapeutico combinado en una dosificacién no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes actives, y en
especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
ingredientes activos.

Se entenderda que, en la discusion de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuando menos un centro basico,
pueden formar sales de adicion de acido. También se pueden
formar las sales de adiciéon de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grup¢ acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente
activo o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacion.

Una combinacién farmacéutica que comprenda cuando
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menos un antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en
pirenzepina, telenzepina, orto-metoxi-sila-hexociclio, acido
gamma-amineo-butirico (GABA) y antagonistas de GABA, en donde
los ingredientes activos estén presentes en cada caso en forma
libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, si
esta presente cuando menos un grupo formador de sal, sera
referida posteriormente en la presente como una COMBINACION
DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, la administraciéon de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION.

La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejempio, se puede evidenciar en estudios pre-
clinicos conocidos como tales, por ejemplo los métodos descritos
en la presente,

La actividad contra la miopia de los compuestos, por
ejemplo, se indica en pruebas convencionales, por ejemplo en el
modelo de acuerdo con R. A. Stone y colaboradores [Proc. Natl.
Acad. Sci. (EUA) 86, 704-706 (1989)], en donde se produce

miopia experimental en pollos, con [|a administracién de
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aproximadamente 0.1 a aproximada-mente 1 miligramo/kilogramo
de una COMBINACION DE LA INVENCION en gotas para los ojos.

Ademas, la actividad farmacolégica de una COMBINACION
DE LA INVENCION, por ejemplo, se puede demostrar en un
estudio clinico. Estos estudios clinicos de preferencia son
estudios clinicos doble-ciegos aleatoriamente seleccionados en
pacientes con miopia. Estos estudios demuestran, en particular,
el sinergismo de los ingredientes activos de las COMBINACIONES
DE LA INVENCION. Los efectos benéficos sobre la miopia se
pueden determinar directamente a través de los resultados de
estos estudios, o mediante cambios en el disefio del estudio que
son conocidos como tales por una persona experta en la técnica.
Los estudios son en particulalr adecuados para comparar los
efectos de una monoterapia utilizando los ingredientes activos, y
una COMBINACION DE LA INVENCION.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefas, sino que también se
aplican menos frecuentemente, 0 se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de miopia que

sea refractaria a la monoterapia.
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En una modalidad de la invencién, los antagonistas del
receptor de AMPA utilizados en la presente invencion, son
antagonistas del receptor de AMPA competitivos.

Es wun objetivo de esta invencidén proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra miopia, la cual
comprende cuando menos un antagonista del receptor de AMPA,
cuando menos un compuesto seleccionado a partir del grupo que
consiste en pirenzepina, telenzepina, orto-metoxi-sila-hexociclio,
acido gamma-amino-butirico (GABA), y agonistas de GABA, vy
cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta
composiciédn, los primero y segundo ingredientes activos se
pueden administrar juntos, uno después del otro, o por separado

en una forma de dosificaciéon unitaria combinada o en dos formas

- de dosificacién unitaria separadas. La forma de dosificacién

unitaria también puede ser una combinacién fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con Ia
invencidn se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, comprendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de
cuando menos un ingrediente farmacoldégicamente activo, solo o
en combinacién con uno o més vehiculos farmacéuticamente
aceptables. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION de
preferencia se aplican tépicamente al ojo en soluciones
oftalmolégicas de aproximadamente el 0.002 a aproximadamente

0.02 por ciento. El vehiculo oftalmico es tal que la COMBINACION
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DE LA INVENCION se mantiene en contacto con la superficie
ocular durante un periodo de tiempo suficiente para permitir que
penetre la COMBINACION DE LA INVENCION en las regiones
cérnea e interna de! ojo. El vehiculo oftadimico farmacéuticamente
aceptable puede ser, por ejemplo, un ungtento, aceite vegetal, o
un material encapsulador.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una
COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de miopia.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un
método para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga miopia, el cual comprende administrar al animal una
COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra la miopia, y en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente, la presente invencidén proporciona un
método para controlar el crecimiento post-natal de un ojo de un
animal de sangre caliente en maduracién, en especial un ser
humano, cuyo método comprende administrar una COMBINACION
DE LA INVENCION en una cantidad que sea conjuntamente
efectiva terapéuticamente para controlar el crecimiento post-
natal.

Mas adn, la presente invencidn proporciona un paguete

comercial que comprende, como ingredientes activos, la
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COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en el tratamiento
de miopia.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea o en secuencia y en cualguier orden, y los
componentes se pueden administrar por separado o como una
combinacidn fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de miopia
de acuerdo con la invencién puede comprender: (i) la
administracién del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la administracién del
segundo ingrediente activo en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultdnea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinergicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de l|a terapia, o© de una manera
concurrente en formas de combinacién dividida o individual.
Ademas, el término “administracion” también abarca el uso de un
profarmaco de un ingrediente active que se convierta in vivo

hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la

=
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presente invencidon abarca todos los regimenes de tratamiento
simultdaneo o alternado, y el término “administracién” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En una modalidad preferida de la invencién, la
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de miopia que sea refractaria a la monoterapia.

La dosificacion efectiva de cada uno de los ingredientes
activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo del compuesto particular o de la composicién
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
severidad de la condicion que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo ta via de administracién, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, oftalmélogo, o
veterinario de wuna experiencia ordinaria, puede determinar
faciilmente y prescribir la cantidad efectiva de los ingredientes
activos individuales, requerida para prevenir, contrarrestar, o
detener el progreso de la condicion. La precisiéon 6ptima para
alcanzar la concentracién de los ingredientes activos dentro del
intervalo que produzca eficacia sin toxicidad, requiere de un
régimen basado en la cinética de la disponibilidad de los
ingredientes activos para los sitios objetivos. Esto involucra una
consideracién de la distribucién, equilibrio, y eliminacién de los

ingredientes activos,
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Cuando los componentes de combinacion empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en ta forma de los
farmacos individuaies comerciados, su dosificaciéon y modo de
administracion pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

el topiramato se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 250 vy

aproximadamente 500 miligramos.

Ejemplo 1: Gotas para los o0jos. se preparan gotas para los
ojos conteniendo los ingredientes indicados en seguida, mediante

técnicas convencionales:

Composicion mg/ml
COMBINACION DE LA INVENCION 1.0
Glicerol 25.0
Cloruro de benzalconio 0.105
Hidroxi-propil-metil-celulosa 1.0
Agua para inyecciones hasta 1.0 ml

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma como

los farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de

§¢
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administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en

la presente, si no se menciona en la presente de otra manera.

Combinaciones para dolor neuropatico

La presente invencién también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de dolor, en especial dolor
neuropatico.

La presente invencidon se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de dolor de diversa génesis o
etiologia.

El término “"dolor de diversa génesis o etiologia” incluye,
perc no se limita a, dolor inflamatorio, hiperalgesia, y en
particular dolor crénico, y significa en particular dolor a
consecuencia de trauma, por ejemplo asociado con quemaduras,
calambres, fracturas, o similares, subsecuente a intervencidén
quirurgica, por ejemplo como analgeésicos post-operativos, asi
como dolor inflamatorio de diversa génesis, por ejemplo dolor de
huesos vy articulaciones (osteoartritis), dolor micofascial (por
ejemplo, lesion muscular), dolor de la espalda baja, dolor
inflamatorio cronico, fibromialgia, dolor neuropéatico crénico, por
ejemplo neuropatia diabética, dolor de miembro fantasma y dolor
perioperativo (cirugia general, cirugia ginecolégica), asi como

dolor asociado, por ejemplo, con angina, menstruacién, o cancer.



20

25

105

El término “dolor neuropatico”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se restringe a, dolor que acompafa con
frecuencia a lesiones de nervios resultantes de un nimero de
patologias, incluyendo amputaciéon, o condiciones tales como
diabetes, neuralgia post-herpética, o neuralgia trigeminal. La
hiperalgesia y la alodinia asociadas con dolor neuropatico, son
particularmente intratables y pobremente tratadas en la clinica
mediante tratamientos tales como opiatos.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacién
que comprenda cuando menos un antagonista del! receptor de
AMPA y cuando menos un componente de combinacion
seleccionado a partir del grupo que consiste en inhibidores de
ciclo-oxigenasa, antagonistas del receptor vanilloide, opioides,
anti-depresivos triciclicos, anti-convulsionantes, inhibidores de
catepsina S, y agonistas del receptor GABA,, es mayor que el
efecto aditivo de los farmacos combinados. Adicionalmente, las
combinaciones que se dan a conocer en la presente se pueden
utilizar para tratar dolor que sea refractario a la monoterapia
empleando uno de los componentes de la combinacién soio.

Por consiguiente, la invencién se refiere a una
combinacién, tal como wuna preparaciéon combinada © una
composicidon farmacéutica, que comprende cuando menos un
antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
componente de combinaci()'n seleccionado a partir del grupe que

consiste en inhibidores de ciclo-oxigenasa, antagonistas del

SP
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receptor vanilloide, opicides, anti-depresivos triciclicos, anti-
convulsionantes, inhibidores de catepsina S, y agonistas del
receptor GABA,, en donde Jos ingredientes activos estan
presentes en cada caso en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando menos un
vehiculo farmaceuticamente aceptable; para su uso simultaneo,
separado, 0 en secuencia.

El término "dolor” se refiere en particular, pero no se limita
a, dolor neuropatico.

1

El término “inhibidores de ciclo-oxigenasa”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, inhibidores
especificos de COX-2, por ejemplo celecoxib y rofecoxib, vy
farmacos anti-inflamatorios no esteroidales (NSAIDs), por ejemplo
dcido acetil-salicilico y derivados del acido propidnico.

El término “anti-depresivos triciclicos”, como se utiliza en
la presente, incluye, pero no se limita a, Anafranil®, -Asendin®,
Aventyl®, Elavil®, Endep®, Norfranil® Norpramin®, Pamelor®,
Sinequan®, Surmontil®, Tipramine®, Tofranil®, Vivactil®, vy
Tofranil-PM®.

El término “anti-convulsionantes”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se Ilimita a, oxcarbazepina vy
gabapentina.

El! términe “inhibidores de catepsina S”, como se utiliza en

la presente, incluye, pero no se limita a, los compuestos que se

dan a conocer en la Publicacion Internacional Numero
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WQ003/020287.

El término “agonistas del receptor GABA,", como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, L-baclofeno.

El término “opioide”, como se utiliza en la presente, se
refiere a todos los farmacos, tanto naturales como sintéticos, con
acciones de tipo morfina. Un opicide adecuado para la presente
invencién se selecciona en especial a partir del grupo que
comprende alfentanil, alilprodina, alfaprodina, anileridina, bencil-
morfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno,
codeina, ciclorfano, desomorfina, dextromoramida, dezocina,
diamprimida, dihidro-codeina, dihidro-morfina, eptazocina, etil-
morfina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, hidroxi-petidina,
levofenacil-morfano, levorfanol, lofentanil, metil-morfina, morfina,
necomorfina, normetadona, normorfina, opio, oxicodona,
oximorfona, folcodina, profadol, y sufentanil.

Por ejemplo, el anfetanil se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo l1a marca
comercial registrada Rapifen™®; la alilprodina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Alperidine™®; Ia
anileridina se puede admir!istrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada

LeritineR:

1

fa bencil-morfina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca

comercial registrada Peronine™®; la bezitramida se puede

6T



20

25

108

administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada BurgodinM®; la
buprenorfina se puede administrar, por ejempio, en |la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Buprenex™®: el butorfanol se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Torate“®; la dextromoramida se puede administrar, por
ejemplo, en |la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Palfium™®: la dezocina se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada Dalgan™®; la dihidro-codeina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Novicodin™?; Ia
dihidro-morfina se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Paramorfan™®; |a eptazocina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Sedapain™®; la etilmorfina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Dionin™R; el fentanilo
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada Fentanest™® 6
Leptanal™®; la hidrocodona se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial

registrada Bekadid“® 6 Calmodid"®; la hidromorfona se puede
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administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplio bajo la marca comercial registrada NovolaudonM™®: |a
hidroxi-petidina se puede administrar, por ejempio, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Bemidone"®; E| levorfanol se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejempio bajo la marca comercial

R. la normetadona se puede administrar, por

registrada Dromoran™
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejempio bajo la marca
comercial registrada Ticarda™®; |a oxicodona se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada DihydroneM® y ia
oximorfona se puede administrar, por ejemplo, en |la forma como
se caomercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Numorphan"®,

El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™®. Los compuestos de la Foérmula |, asi como
su proceso de produccién y sus composiciones farmacéuticas, se
conocen, por ejemplo, de la Publicacién Internacional Nimero WO
98/17672.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
numeros de cédigo, nombres genéricos o comerciales, se puede
tomar de la edicién actual del compendio estidndar “The Merck
Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Patents International

{por ejemplo, IMS World Publications). El contenido

of
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correspondiente de las mismas se incorpora a la presente como
referencia. Cualquier persona experta en Ia materia esta
absolutamente capacitada para identificar a los ingredientes
activos, y basandose en estas referencias, de la misma manera
esta capacitada para fabricar y probar las indicaciones
farmacéuticas y las propiedades en modelos de prueba
convencionales, tanto /n vitro como in vivo.

El término “una preparacion combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simuitanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultanea o cronoldégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el uso de solamente
cualquiera de los ingredientes activos. La proporcién de las
cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,

gue se vayan a administrar en la preparacion combinada, se
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puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes gue se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de Ios'pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificacion no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de I[os primero y segundo
ingredientes activos.

Se entendera que, en la discusiéon de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activaos, por ejemplo, tienen cuando menos un centro basico,
pueden formar sales de adicién de Aacido. También se pueden
formar las sales de adicién de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente
active o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros

solventes utilizados para la cristalizacién.
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Una combinacién farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
componente de combinacidén seleccionado a partir del grupo que
consiste en inhibidores de ciclo-oxigenasa, antagonistas del
receptor vanilloide, opioides, anti-depresivos triciclicos, anti-
convulsionantes, inhibidores de catepsina S, y agonistas del
receptor GABA,, en donde los ingredientes activos estén
presentes en cada caso en forma libre o en Ila forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si esta presente cuando menos un
grupo formador de sal, sera referida posteriormente en la
presente como una COMBINACION DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, la administracion de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejempio menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION,

LLa actividad farmacologica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, se puede evidenciar en estudios pre-
clinicos conocidos como tales, por ejemplo los métodos descritos
en los Ejemplos.

La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, se puede demostrar en un estudio

clinico. Estos estudios clinicos de preferencia son estudios
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clinicos doble-ciegos de seleccion aleatoria en pacientes con
dolor. Estos estudios demuestran, en particular, el sinergismo de
los ingredientes activos de 1as COMBINACIONES DE LA
INVENCION. tos efectos benéficos sobre el dolor se pueden
determinar directamente a través de los resultados de estos
estudios, 0 mediante cambios en el disefo del estudio que son
conocidos como tales por una persona experta en este campo.
Los estudios son adecuados en particular para comparar los
efectos de una monoterapia utilizando los ingredientes activos, vy
una COMBINACION DE LA INVENCION.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes.activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia més pequefas, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de dolor que
sea refractario a la monoterapia.

En una modalidad de la invencién, los antagonistas del
receptor de AMPA utilizados en la presente invencidén, son
antagonistas del receptor de AMPA competitivos.

En otra modalidad de la presente invencion, los

antagonistas del receptor de AMPA se seleccionan a partir de
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EGIS 8332 (7-acetil-5-(4-amino-fenil)-8,9-dihidro-8-metil-7H-1,3-
dioxolo-[4,5-h][2,3]-benzodiazepin-8-carbonitriio), GYKI| 47261 (4-
(7-cloro-2-metil-4H-3,10,10a-triaza-benzo[flazulen-9-il)-fenil-
amina), Irampanel (BIIR 561; N,N-dimetil-2-[2-(3-fenil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-fenoxil-etanamina), KRP 199 (acido 7-[4-[[[[(4-
carboxi-fenil})-amino]-carbonil]-oxi]-metil]-1H-imidazol-1-il]-3,4-
dihidro-3-oxo-6-(trifluoro-metil)-2-quinoxalin-carboxilico), NS
1209 (sal monosodica del acido 2-[[[6-[4-[(dimetil-amino)-sulfonil]-
fenil]-1,2,6,7,8,9-hexahidro-8-metil-2-oxo-3H-pirrolo-[3,2-h]-
isoquinolin-3-iliden]-amino]-oxi]-4-hidroxi-butancico, por ejemplo
preparado como se describe en |la Publicacién Internacional
Numero WO 98/14447), topiramato (TOPAMAX, sulfamato de
2,3:4,5-bis-0O-(1-metil-etiliden)-beta-D-fructo-piranosa,
preparaciéon, por ejemplo, como se describe en la Patente de los
Estados Unides de Norteameérica Numero US 535475), talampanel
{(LY-300164, (R)-7-acetil-5-(4-amino-fenil)-8,9-dihidro-8-metil-7H-
1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]-benzo-diazepina, preparacion, por ejemplo,
como se describe en |la Patente Europea NuUmero EP 492485),
YMOOK (6-imidazol-1-il-7-nitro-1,4-dihidro-quinoxazolina-2,3-
diona), S8-34730 (acido 7-cloro-6-sulfamoil-2-(1H)-quinolinon-3-
fosfénico), Zonampanel (YM-872; (acido 7-imidazol-1-il-6-nitro-
2,3-dioxo-3,4-dihidre-2H-quinoxazolin-1-il)-acético)), GYKI-52466
(4-(8-metil-9H-1,3-dioxa-6,7-diaza-ciclohepta[f]linden-5-il)-fenil-
amina), ZK-200775 (MPQX, (acido 7-morfolin-4-il-2,3-dioxo-6-

fluoro-metil-3,4-dihidro-2H-quinoxalin-1-ilmetil)-fosfénico)), CP-
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465022 (3-(2-cloro-fenil)-2-[2-(6-dietil-amino-metil-piridin-2-il)-
vinil}-6-fluoro-3H-quinazolin-4-ona), SYM-2189 (propil-amida del
acido 4-(4-amino-fenil)-6-metoxi-1-metil-1H-ftalazin-2-
carboxilico), SYM-2206 (propil-amida del acido 8-(4-amino-fenil)-
5-metil-5H-[1,3]dioxolo[4,5-g]ftalazin-6-carboxilico), RPR-117824
(acido (4-oxo0-2-fosfono-5,10-dihidro-4H-imidazo[1,2-2a]-
indeno[1,2-e]-pirazin-9-il)-acético), LY-283558 (acido 6-[2-(1H-
tetrazol-5-il)-etil]-decahidro-isoquinolin-3-carboxilico), Y
deshidrato del acido 1,2,3,4-tetrahidro-7-nitro-2,3-dioxo-5-
quinoxalinil)-metil]l-amino]-metil]-fosfdonico.

Es un objetivo de esta invencién proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra el dolor, la cual
comprende cuando menos un antagonista del receptor de AMPA, vy
cuando menos un componente de combinacién seleccionado a
partir del grupo que consiste en inhibidores de ciclo-oxigenasa,
antagonistas del receptor vanilloide, opioides, anti-depresivos
triciclicos, anti-convulsionantes, inhibidores de catepsina S, y
agonistas del receptor GABA,, y cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En esta composicion, los primero y
segundo ingredientes activos se pueden administrar juntos, uno
después del otro, o por separado en una forma de dosificacion
unitaria combinada o en dos formas de dosificacion unitaria
separadas. La forma de dosificacion unitaria también puede ser

una combinacidn fija.

&
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lLas composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administracion enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapeuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacolégicamente activo, solo o en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacién enteral o parenteral. La via de
administracidon preferida de las formas de dosificacién de la
presente invencién, es oralmente.

La composiciéon farmacéutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas que estdn en formas de dosificacién unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azucar, tabletas, capsulas, o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
granutacién, recubrimiento con azdcar, disolucidon, o liofilizacion.
Se apreciara que el contenido unitario del ingrediente o de los

ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada
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forma de dosificacidn, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad
de unidades de dosificacidn,

En la preparacion de las composiciones para la forma de
dosificacién oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azlucares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones sélidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administracion, las tabletas y las capsulas representan la forma
unitaria de dosificacién oral mas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sdlidos.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una
COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de dolor.

Adicionalmente, la presente invencidén proporciona un
metodo para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga dolor, el cual comprende administrar al animal wuna
COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra el dolor, y en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la

forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Mas audn, la presente invencidén proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, la
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separade, 0 en secuencia, en el tratamiento
de dolor.

En particular, se puede administrar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea o en secuencia y en cualquier orden, y los
componentes se pueden adminjstrar por separado o como una
combinacion fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de dolor
de acuerdo c¢on la invencion puede comprender: (i} la
administracion del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmaceuticamente aceptable, y (ii) la administraciéon del
segundo ingrediente activo en forma fibre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultanea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejemplio en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de la terapia, o de una manera
concurrente en formas de combinacién dividida o individual.

Ademas, el término “administracién” también abarca el usoc de un
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profarmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invencion abarca todos los regimenes de tratamiento
simultaneo ¢ alternado, y el término I"administracién” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En una moda!idad preferida de la invencibén, la
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de dolor que sea refractario a la monoterapia.

La dosificacién efectiva de cada uno de los ingredientes
activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo del compuesto particular o de la composicién
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
severidad de la condicidon que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para !a COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracion, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicidn. La precision éptima para alcanzar la concentracién de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia
sin toxicidad, requiere de un régimen basado en |la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios

objetivos. Esto involucra una consideraciéon de la distribucidn,
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equilibrio, y eliminaciéon de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en Ia
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

el topiramato se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 250 y
aproximadamente 500 miligramos.

La actividad farmacolégica de una combinacion de la
invenciéon, por ejemplo, se puede demostrar en un modelo
preclinico, tal como el "modelo de dolor neuropéatico crénico™: se
anestesian ratas Wistar con enflurano, y se hace una pequefa
incisiéon a la mitad del camino de un muslo para exponer el nervio
ciatico. E| nervio se libera del tejido conectivo, y se liga
apretadamente, de tal manera que 1/3 a 1/2 dorsal del grosor del
nervio se mantenga dentro de la ligadura. El muasculo y la piel se
cierran son suturas y sujetadores, y se espolvorea la herida con
polivo antibidtico. Este procedimiento produce una hiperalgesia
mecédnica que se desarrclla dentro de 2 a 3 dias, y se mantiene
durante cuando menos cuatro semanas. La hiperalgesia mecanica
se evalua midiendo los umbrales de retiro de |la pata tanto en la

pata trasera ipsilateral (ligada) como en la contra-lateral (no
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ligada) a un estimulo de presién creciente aplicado a la pata
utilizando un medidor de analgesia (Ugo-Basile) con una sonda en
forma de cufia (area de 1.75 milimetros cuadrados), y un umbral
de corte de 250 gramos. El punto final se toma como el primer
signo de respuesta al dolor (lucha, vocalizaciéon, o retiro de la
pata). La hiperalgesia se indica por la diferencia en los umbrales
de retiro ipsilateral y contra-lateral. La reversion de |la
hiperalgesia establecida mediante los compuestos administrados
se mide de 12 a 14 dias en seguida de la cirugia, utilizando seis
animailes por grupo de tratamiento.

Principalmente, se forman cuatro grupos de tratamiento:

1) Solvente seguido por solvente,

2) Tratamiento previo con solvente, seguido por el
componente de combinacion.

3) Antagonista del receptor de AMPA seguido por
solvente.

4) La combinacién de la invencidén (dosis bajas de cada
uno de los ingredientes activos).

Los umbrales de retiro de la pata se miden antes de, y
luego hasta 6 horas en seguida de, la administracién del farmaco
o del solvente. El andlisis estadistico se lleva acabo sobre las
lecturas de umbral de retiro utilizando ANOVA seguido por la
prueba HSD de Pavo, comparando los animales tratados con
farmaco y los animales tratados con vehiculo con los tiempos

emparejados.

&2
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Cuando los componentes de combinacion empleados en |a
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma como
los farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacién
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera en la presente.

Combinaciones para Esquizofrenia

La presente invencién también se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos
psiquiatricos/neurolégicos, en particular esquizofrenia.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacidén
que comprenda cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA y cuando menos un compuesto seleccionado a partir del
grupo que consiste en: (a) farmacos anti-epilepticos
seleccionados a partir de barbituratos y derivados de los mismos,
benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas, succinimidas, acido
valproico y otros derivados de acidos grasos, y otros farmacos
anti-epilépticos, (b) anti-psicoticos convencionales, y {(c) anti-
psicdticos atipicos, es mayor que el efecto aditivo de los
farmacos combinados. Ademas, las combinaciones que se dan a
conocer en la presente, se pueden utilizar para tratar
esquizofrenia que sea refractaria a la monoterapia empleando uno
de los componentes de |la combinacion solo.

Por consiguiente, la invencién se refiere a una

—
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combinacién, tal como wuna preparacién combinada o una
composicién farmacéutica,. gque comprende cuando menos un
antagonista del receptor de AMPA, vy cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en: (a) farmacos
anti-epilépticos seleccionados a partir de barbituratos y sus
derivados, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas,
succinimidas, acido valproico y otros derivados de acidos grasos,
y otros farmacos anti-epilépticos, (b) anti-psicéticos
convencionales, y (c) anti-psicéticos atipicos, en donde los
ingredientes activos estan presentes en cada caso en forma libre
o en la forma de wuna sal farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable; para su uso simultaneo, separado, o en secuencia.

El término “barbituratos y sus derivados”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se Ilimita a, fenobarbital,
pentobarbital, mepobarbital, y primidona, E} termino
‘benzodiazepinas”, como se utiliza en la presente, incluye, pero
no se limita a, clonazepam, diazepam, y lorazepam. El término
“carboxamidas”, como se utiliza en |la presente, incluye, pero no
se limita a, carbamazepina, oxcarbazepina, 10-hidroxi-10,11-

dihidro-carbamazepina, y los compuestos de la Féormuia II:

0—R;

A
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en donde R, representa alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono-carbonilo. El término "hidantoinas”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se' limita a, fenitoina. E! término
“succinimidas™, como se utiliza en la presente, incluye, pero no se
limita a, etosuximida, fensuximida, y mesuximida. El término
“acido valproicc y otros derivados de acidos grasos”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, sal sédica del
acido valproico, monohidrato de clorhidrato de tiagabina, vy
vigabatrina. El término “ctros farmacos anti-epilépticos”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, levetiracetam,
lamotrigina, gabapentina, sultiam, felbamato, los 1,2,3-1H-
triazoles dados a conocer en la Patente Europea Numero EP
114,347, vy las aril-8-oxo-dihidro-purinas que se dan a conocer
en la Publicacién Internacional Numero WQ99/28320.

El término "anti-psicoticos convencionales™, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, haloperidol,
flufenazina, tiotixeno, y flupentixol.

El término “anti-psicéticos atipicos™, como se utiliza en I|a
presente, se refiere a clozaril, risperidona, olanzapina,
gquetiapina, ziprasidona, y aripiprazol.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
nimeros de codigos, nombres genéricos o comerciales, y su
preparacion, se puede tomar de la edicién actual del compendio
estadndar “The Merck Index” (por ejemplo, M. J. O’'Neil y

colaboradores, editores, ‘The Merck Index’, 132 Edicion, Merck

-
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Research Laboratories, 2001), o de las bases de datos, por
ejemplo Patents International (por ejemplo, IMS  Woeorld
Publications). El contenido correspondiente de las mismas se
incorpora a la presente como referencia. Cualquier persona
experta en este campo estd absolutamente capacitada para
identificar los ingredientes activos, y, basandose en estas
referencias, de |la misma manera esta capacitada para fabricar y
probar las indicaciones farmacéuticas y las propiedades en
modelos de prueba convenc;,ionales, tanto in vitro como in vivo.

El fenobarbital se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo |la marca comercial

registrada Luminal™R

, La primidona se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Mylepsinum™®. El clonazepam se puede
administrar, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada Antelepsin™®. El diazepam se puede
administrar, por ejemplo, en |la forma como se comercia,rpor
ejemplo bajo la marca comercial registrada Diazepam DesitinVR.
El lorazepam se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo |la marca comercial registrada
Tavorf. La carbamazepina se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo ta marca comercial
registrada Tegretal™® 6 Tegretol™® La oxcarbazepina se puede

administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por

ejemplo bajo la marca comercial registrada Trileptal™®. La
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oxcarbazepina es bien conocida de la literatura [ver, por ejemplo,
Schuetz H. y colaboradores, Xenobiotica (GB), 16(8), 769-778
(1986)]. La preparacion del compuesto de la Férmula [l, en donde
R:" es alquilo de 1 a 3 atomos de carbono-carbonilo y sus sales
farmacéuticamente aceptables, se describe, por ejemplo en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
5,753,646. La 10-hidroxi-10,11-dihidro-carbamazepina se puede
preparar como se da a conocer en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US 3,637,661. La 10-hidroxi-
10,11-dihidro-carbamazepina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se describe en la Patente de los Estados Unidos
de Norteameérica Numero 6,316,417. La fenitoina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Epanutin™?. La
etosuximida se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Suxinutin¥®. La mesuximida se puede administrar, por ejemplo, en
la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Petinutin®®. La sal sodica del acido valproico se puede
administrar, por ejempio, en ja forma como se comercia, por
ejemplo bajo !a marca comercial registrada Leptilan™®. El
monchidrato de clorhidrato de tiagabina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Gabitril™®. La vigabatrina se puede

administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por



10

15

25

127

ejemplo bajo la marca comercial registrada Sabril®f. El
levetiracetam se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada

R

Keppra“®. La lamotrigina se puede administrar, por ejemplo, en la

forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Lamictal™® La gabapentina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Neurontin¥®.  El sultiam se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Ospolot"?. E|
felbamato se puede administrar, por ejemplo, en |la forma como se
comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Taloxa™®. El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada TopamaxM®. Los 1,2,3-1H-triazoles dados a conocer en
la Patente Europea NiUmero EP 114,347, se pueden administrar,
por ejemplo, en la forma como se describe en |la Patente de los
Estados Unidos de Norteameérica Numero US 6,455,556, Las 2-
aril-8-oxo-dihidro-purinas dadas a conocer en la Publicacién
Internacional Nuimero WQ099/28320 se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se describe en la Publicacion
Internacional Numero WO098/28320. EIl haloperidol se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por

ejemplo bajo la marca comercial registrada Haloperidol STADAR,

La flufenazina se puede administrar, por ejemplo, en la forma de



15

20

25

128

su diclorhidrato como se comercia, por ejemplo, bajo la marca
comercial registrada Prolixin™®. El tiotixeno se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada Navane“®. Se puede preparar, por
ejemplo, como se describe en la Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Numero US 3,310,5653. E| flupentixol se puede
administrar, por ejemplo, en Ié forma de su diclorhidrato por
ejemplo en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Emergil™?, o en la forma de su decanoato,
por ejemplo en |la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada Depixol™?. Se puede preparar, por
ejemplo, como se describe en |la Patente Britanica Nuomero BP
925,538. El clozaril se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Leponex™®. Se puede preparar, por ejemplo, como se
describe en la Patente de los Estados Unidos de No}teamérica
Numero US 3,539,573. La risperidona se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Risperdal™®. La olanzapina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Zyprexa™® La
quetiapina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada

Seroquel®. La ziprasidona se puede administrar, por ejemplo, en

la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial

@
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registrada Geodon™® Se puede preparar, por ejemplo, como se
describe en |la Patente Britanica Nmero GB 281,308. EI
aripiprazol se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
AbilifyM®  Se puede preparar, por ejemplo, como se describe en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
5,006,528. El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™®. Los compuestos de la Férmula I, asi como
su proceso de produccion y sus composiciones farmacéuticas, se
conocen, por ejemplo, de |la Publicacién Internacional Numero WO
98/17672.

El término "una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultadanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se puéden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultédnea o cronolégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos

de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
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enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el uso de solamente
cualquiera de los ingredientes activos. La proporcién de las
cantidades totales del ingrediente activoe 1 al ingrediente activo 2,
que se vayan a administrar en la preparacién combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto méas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificacién no efectiva de uno o
ambos de los primerc y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de los primerc y segundo
ingredientes activos.

Se entendera que, en la discusién de los métodos, las
referencias a los ingredientes activos. también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuandoc menos un centro basico,
pueden formar sales de adicién de acido. También se pueden
formar las sales de adicidon de aAcido correspondientes teniendo, si

se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los



10

20

25

L3i

ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. E! ingrediente
activo 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en ta forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacién.

Una combinacion farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista de AMPA y cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en: (a) farmacos
anti-epilépticos seleccionados a partir de barbituratos y sus
derivados, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas,
succinimidas, acido valproico y otros derivados de acidos grasos,
y otros farmacos anti-epilépticos, (b) anti-psicoticos
convencicnales, y (c) anti-psicdticos atipicos, en donde los
ingredientes activos estén presentes en cada caso en forma libre
o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, si esta
presente cuando menos un grupo formador de sai, sera referida
posteriormente en la presente como una COMBINACION DE LA
INVENCION.

De una manera sorprendente, |la administracién de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resuitado un efecto
terapéutico benéfico, en especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que aplique solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la

COMBINACION DE LA INVENCION.
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El potencial anti-psicético de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, se puede evidenciar en estudios
preclinicos conocidos como tales, por ejemplo los métodos
descritos en la presente.

El potencial anti-psicético de la COMBINACION DE LA
INVENCION se indica en pruebas convencionales, por ejemplo en
la prueba de hiper-locomociéon inducida por anfetamina. EI
bloqueo de la hiper-locomocién inducida por anfetamina es bien
conocido como el paradigma de rastreo para la actividad anti-
esquizofrénica.

Se utilizan ratas machos. En principio, se forman cuatro
grupos de tratamiento:

1) Antagonista de! receptor de AMPA seguido por el
solvente 2 y el solvente 3, para estudiar los efectos del
antagonista del receptor de AMPA sobre |la actividad locomotora.

2) Solvente 1, componente de combinacién, y solvente 3,
para estudiar los efectos del componente de combinacién sobre la
actividad locomotora.

3) Solvente 1, solvente 2, seguido por anfetamina, para
estudiar la induccién de la actividad hiper-locomotora.

4} Antagonista del receptor de AMPA, seguido por el
sclvente 2 y anfetamina.

5) Solvente 1, seguido por el componente de
caombinaciéon, y anfetamina.

6) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
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uno de los ingredientes activos en dosis cercanas al umbral),
sequida por el solvente 3.

7) La COMBINACION DE LA INVENCION (dosis de cada
uno de los ingredientes activos en dosis cercanas al umbral),
seguida por anfetamina.

8) Solvente 1 - solvente 2 - solvente 3.

Las ratas se asignan aleatoriamente a estos grupos de pre-
tratamiento (n=10/grupo de dosis). Los farmacos se administran
subcutaneamente (s.c.), 15 minutos antes del SDZ 220-581.
Inmediatamente después de que los animales reciben la
anfetamina, se colocan en el monitor de actividad durante un
periodo de 60 minutos. Se analiza la actividad locomotora durante
los 30 minutos iniciales.

Se utilizan las dosis umbral de cada ingrediente activo de
los componentes de la combinacién. La anfetamina se dosifica en
1 miligramo/kilogramo subcutaneamente. La locomocidon se
registra con un sistema video-rastreador. Los animailes estan con
un ciclo normal de dia-noche de 12/12 horas, con luz encendida a
las 06:00 horas. Los experimentos se ilevan a cabo en una
habitacion desvanecidamente iluminada entre las 07:00 horas vy
las 15:00 horas. Los animales se colocan en un area redonda
(diametro de 42 centimetros, altura de 32 centimetros) hecha de
plastico de poli-cloruro de vinilo gris. La camara se coloca de tal
manera que se puedan registrar cuatro animales (uno por area)

de una manera simultanea.



10

15

20

25

134

La comparacién entre los grupos se hace con la prueba-t
de Student, corregida para prueba maultiple utilizando el
procedimiento de Bonferroni.

Adicionalmente, se puede demostrar la actividad
farmacoldégica de una COMBINACION DE LA INVENCION, por
ejemplo, en un estudio clinico. Estos estudios clinicos de
preferencia son estudios clinicos doble-ciegos, de seleccion
aleatoria, en pacientes con esquizofrenia. Estos estudios
demuestran, en particular, el sinergismo de los ingredientes
activos de tas COMBINACIONES DE LA INVENCION. Los efectos
benéficos sobre la esquizofrenia se pueden determinar
directamente a través de los resultados de estos estudios, o
mediante cambios en el disefio del estudio que son conocidos
como tales por una persona experta en la materia. En particular,
los estudios son adecuados para comparar los efectos de una
monoterapia utilizando los ingredientes activos y una
COMBINACION DE LA INVENCION.

Las COMBINACIONES DE LA INVENCION proporcionan, en
particular, beneficios en el tratamiento de sintomas positivos,
sintomas negativos, sintomas de humor, y/o sintomas
cognoscitivos de esquizofrenia 9/0 psicosis. Ademas, aigunas de
las COMBINACIONES DE LA INVENCION muestran efectos
benéficos en el control del comportamiento impulsivo y/o viclento
de los pacientes esquizofrénicos.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
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bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefias, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de esquizofrenia
gue sea refractaria a la monoterapia.

Es un objetivo de esta invencién proporcionar una
composiciéon farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra 'a esquizofrenia,
la cual comprende cuando menos un antagonista de AMPA,
cuando menos un compuesto seleccionado a partir del grupo
especificado anteriormente, y cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En esta composicién, los primeroc vy
segundo ingredientes activos se pueden administrar juntos, uno
después del otro, o por separado en una forma de dosificaciéon
unitaria combinada o en dos formas de dosificaciéon unitaria
separadas. La forma de dosificacién unitaria también puede ser
una combinacion fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administraciéon enteral, tal

como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
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caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacoldégicamente activo, solo o en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacién enteral o parenteral. La via de
administracién preferida de las formas de dosificacidn de la
presente invencion, es oralmente.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquélias que estan en formas de dosificacidn unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azucar, tabletas, capsulas, o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento con azucar, disolucion, o liofilizacién.
Se apreciard que e! contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada
forma de dosificacion, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluraiidad

de unidades de dosificacidn.
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En la preparacion de las composiciones para la forma de
dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, 0 alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azlcares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones solidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administracién, las tabletas y las capsulas representan la forma
unitaria de dosificacion oral mas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de una
COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de esquizofrenia.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un
meétodo para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga esquizofrenia, el cual comprende administrar al animal una
COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra ia esquizofrenia,
y en donde los compuestos también pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, ia presente invencién proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, la
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para

su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en el tratamiento

g
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de esquizofrenia.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultdnea o en secuencia y en cualquier orden, y los
componentes se pueden adminjstrar por separado o como una
combinacion fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de
esquizofrenia de acuerdo con la invencién puede comprender: (i)
la administracién del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la administracion del
segundo ingrediente activo en forma Ilibre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultanea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapeéuticamente, de preferencia en cantidades
sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de l|la terapia, o de una manera
concurrente en formas de combinacidn dividida o individual.
Ademas, el término "administraciéon” también abarca el uso de un
profArmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invencién abarca todos los regimenes de tratamiento

simultaneo ¢ alternado, y el téermino "administracion” se debe
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interpretar de conformidad con lo mismo.

En una modalidad preferida de la invencién, Ia
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de esquizofrenia que sea refractaria a la monoterapia.

La dosificacion efectiva de cada uno de los ingredientes
activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo del compuesto particular o de la composicién
farmacéutica empieada, del modo de administracién, de Ia
severidad de la condicién que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacion para la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracién, y la funcién renatl y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicién. La precisién 6ptima para alcanzar la concentracion de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia
sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para Ilos sitios
objetivos. Esto involucra una consideracién de la distribucién,
equilibrio, y eliminacién de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los

farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
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administracion pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de cotra manera. En particular,

el fenobarbital se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 3 miiigramos/-kilogramo de peso corporal, y a
un paciente pediatrico en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 4 miligramos/kilogramo de
peso corporal, divididos en dos unidades separadas.

La pirimidona se puede administrar a un paciente adulto y
a niffos mayores de 9 afos de edad, en una dosificacion diaria
total de 0.75 a 1.5 gramos.

El clonazepam se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 8 miligramos, ¥y a un paciente pediatrico en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 0.5 vy
aproximadamente 3 miligramos, divididos en 3 &6 4 unidades
separadas.

El diazepam se puede administrar a un paciente aduito en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos, y a un paciente pediatrico en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 5 vy
aproximadamente 10 miligramos.

El lorazepam se puede administrar a un paciente adulto en
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una dosificacién diaria t{otal de entre aproximadamente 0.044
miligramos/kilogramo de peso corporal y aproximadamente 0.05
miligramos/kilogramo de peso corporal.

La carbamazepina se puede administrar a un paciente
adultc en una dosificacion diaria total de entre aproximadamente
600 y aproximadamente 2,000 miligramos, y a un paciente
pediatrico mayor de 6 afos de edad en una dosificacion diaria
total de entre aproximadamente 400 y aproximadamente 600
miligramos.

La oxcarbazepina se puede administrar a un paciente
adulto en una dosificacién diaria total de entre aproximadamente
600 y aproximadamente 2,400 miligramos, y a un paciente
pediatrico en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 46 miligramos/kilogramo
de pesc corporal.

La fenitoina se puede administrar a un paciente adulto en
una dosificaciéon diaria' total de entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 300 miligramos, y a un pag:iente pediatrico en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 200 miligramos.

La etosuximida se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacién diaria total de aproximadamente 15
miligramos/kilogramo de peso corporal, y a un paciente pediatrico
en wuna dosificacién diaria total de aproximadamente 20

miligramos/kilogramo de peso corporal.

5
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La sal sédica del acido valproico se puede administrar a un
paciente adulto en una dosificaciéon diaria total de
aproximadamente 20 miligramos/kilogramo de peso corporal, y a
un paciente pediatrico en una dosificacién diaria total de
aproximadamente 30 miligramos/kilogramo de peso corporal.

El monohidrato de clorhidrato de tiagabina se puede
administrar a un paciente adulto en una dosificacién diaria total
de entre aproximadamente 15 y aproximadamente 70 miligramos.

La vigabatrina se puede administrar a un paciente adulto
en una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 3 gramos.

El levetiracetam se puede administrar a un paciente mayor
de 16 anos de edad, en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 1,000 y aproximadamente 3,000 miligramos.

La lamotrigina se puede administrar a un paciente mayor
de 12 afos de edad, en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 200 miligramos.

La gabapentina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 900 vy
aproximadamente 2,400 miligramos.

El sultiam se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 5§ vy
aproximadamente 10 miligramos/kilogramo de peso corporal.

El felbamato se puede administrar a un paciente mayor de

14 afios de edad en una dosificacion diaria total de entre
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aproximadamente 2 400 y aproximadamente 3,600 miligramos.

El topiramato se puelde administrar a un paciente adulto en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 250 vy
aproximadamente 500 miligramos.

El clozaril se puede administirar a un paciente adulto en
una dosificacién diaria total de entre aproximadamente 300 vy
aproximadamente 900 miligramos.

El haloperido!l se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 2.5 vy
aproximadamente 30 miligramos.

La olanzapina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 2.5 vy
aproximadamente 20 miligramos.

La quetiapina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 500 vy
aproximadamente 600 miligramos.

La risperidona se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 2 vy
aproximadamente 6 miligramos.

E! acido {[(7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-5-
ilmetil)-amino]-metil}-fosfénico se puede administrar a un
paciente en una dosificacion diaria total de aproximadamente 60
a aproximadamente 400 miligramos.

El talampanel se puede administrar a un paciente en una

dosificacidn diaria total de entre 25 y aproximadamente 75

23
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miligramos.

Combinaciones para Tinnitus

La presente invencidén tamhbién se refiere a combinaciones
adecuadas para el tratamiento de trastornos neuroldgicos, en
particular tinnitus.

El tinnitus es el término médico para el rugido, zumbido,
chasquido, silbido, siseo, o campanillec alto en los oidos o
adentro de la cabeza. El tinnitus puede ser constante, o se puede
presentar de una manera intermitente en uno o en ambos oidos.
Aunque existen muchas teorias acerca de la manera en que se
presenta el tinnitus, no hay un consenso cientifico sobre su
origen. Algunas causas de tinnitus resultan de un golpe en la
cabeza, grandes dosis de aspirina, anemia, exposicién al ruido,
tension, cera impactada, hipertensién, y ciertos tipos de
medicamentos y tumores.

De una manera sorprendente, el efecto de una combinacidn
gque comprenda cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA y cuando menos un compuesto seleccionado a partir del
gru.po que consiste en farmacos contra la ansiedad, anti-
depresivos, anti-histaminas, anti-convulsionantes,
vasodilatadores, sales de zinc,-y anestésicos, es mayor que el
efecto aditivo de los farmacos combinados. Ademas, las
combinaciones que se dan a conocer en la presente, se pueden
utilizar para tratar tinnitus que sea refractario a la monoterapia

empleando uno de los componentes de la combinacién solo.
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Por consiguiente, fa invencién se refiere a una
combinacién, tal como una preparacién combinada o una
composicion farmacéutica, que comprende cuandc menos un
antagonista del receptor de AMPA, y cuando menos un compuesto
seleccionado a partir del grupo que consiste en farmacos contra
la ansiedad, anti-depresivos, antihistaminas, anti-
convulsionantes, vasodilatadores, sales de zinc, y anestésicos,
en donde los ingredientes activos estan presentes en cada caso
en forma libre o en la forma de una sal farmacéuticamente
aceptable, vy opcionalmente cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; para su uso simultaneo, separado,
0 en secuencia.

El término “farmaco contra la ansiedad”, como se utiliza en
la presente, incluye, pero no se limita a, alprazolam.

El término “anti-depresivos”’, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, nortriptilina {(N-metil-3-
(10,11-dihidro-5H—dibenzo-[a,d]-ciclohepten-5~iliden)—propil-
amina).

E!l termino "anti-convulsionantes”, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, oxcarbazepina.

El término “anestésicos”, como se utiliza en la presente,
incluye, pero no se limita a, lidocaina.

El término ‘“vasodilatadores”, como se utiliza en |Ia
presente, incluye, pero no se limita a, pentoxifilina.

El término “sales de zinc”, como se utiliza en la presente,

vali
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incluye, pero no se limita a, sulfato de zinc.

El topiramato se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Topamax™® Los compuestos de la Férmula |, asi como
su proceso de produccidén y sus composiciones farmacéuticas, se
conocen, por ejemplo, de la Publicacion Internacional Nimere WO
98/17672. El alprazolam se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada XanaxM®. La nortriptilina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Nortrilen™?., La oxcarbazepina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Trileptal™®. La
lidocaina se puede administrar en la forma de su clorhidrato, por
ejemplo, en la forma como se comercia como una sclucién para
inyeccién, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Heweneural™®. E| sulfato de zinc se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Zink-SandozM®. La pentoxifilina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo |la marca comercial registrada Trental“®.

La estructura de los ingredientes activos identificados por
nameros de cdédigo, nombres genéricos o comerciales, se puede
tomar de la edicion actual del compendio estandar “The Merck

Index”, o de las bases de datos, por ejemplo Patents International
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(por ejemplo, IMS World Publications). El contenido
correspondiente de las mismas se incorpora a la presente como
referencia. Cualquier persona experta en la materia esta
absolutamente capacitada para identificar a los ingredientes
activos, y basandose en estas referencias, de |la misma manera
esta capacitada para fabricar y probar l|las indicaciones
farmacéuticas y las propiedades en modelos de prueba
convencionales, tanto in vitro como in vivo.

El término “una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de
una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultanea o cronoldgicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de las partes sea mayor
que el efecto gque se obtendria mediante el uso de solamente
cualguiera de los ingredi_entes activos. La proporcién de las

cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
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que se vayan a administrar en la preparacién combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes actives, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificacién no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
ingredientes activos.

Se entendera que, en la discusién de los meétodos, las
referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuando menos un centro basico,
pueden formar sales de adicién de acido. También se pueden
formar |las sales de adicién de acido correspondientes teniendo, si
seé desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El| ingrediente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también

se puede utilizar en la forma de un hidrato, o puede incluir otros
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solventes utilizados para la cristalizacidn,

Una combinacién farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista del receptor de AMPA y cuando menos un
compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en
farmacos contra la ansiedad, anti-depresivos, anti-histaminas,
anti-convulsionantes, vasodilatadores, sales de zinc, y
anestésicos, en donde los ingredientes activoes estén presentes
en cada caso en forma |libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos un
grupo formador de sal, sera referida posteriormente en |la
presente como una COMBINACION DE LA INVENCION.

De una manera sorprendente, [a administracion de una
COMBINACION DE LA INVENCION da como resultado un efecto
terapeutico benéfico, en .especial sinérgico, u otros efectos
benéficos sorprendentes, por ejemplo menos efectos secundarios,
comparandose con una monoterapia que apligue solamente uno
de los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION.

La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, se puede evidenciar en estudios pre-
clinicos conocidos como tales, por ejemplo los métodos descritos
en la presente.

La actividad en tinnitus de la COMBINACION DE LA
INVENCION, se puede demostrar en pruebas convencionales, por

ejemplo en el modelo de tinnitus inducido por salicilato.

3(
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Se ha demostrado [C. A. Bauer y colaboradores, Hearing
Research 147 (2000) 175-182] que la exposicién crdénica al
salicilato provoca un aumento de la expresion de |Ia
descarboxilasa de acido glutamico (GAD) en el coliculo inferior
(IC) de |a rata, asociado con el desarrollo de tinnitus.

Ademas, los registros electrofisicléogicos de las neuronas
auditivas utilizando técnicas de registro con sujetador de parche
[D. Peruzzi y colaboradores, Neuroscience 101 (2000) 403-416, X.
Lin y colaboradores, Journal of Neurophysiology 79 (1998) 2503-
2512] y los registros de una sola neurona [J. J. Eggermont vy M.
Kenmochi, Hearing Research 117 (1998) 149-160], demostraron
que cambia la excitabilidad de las neuronas en seguida del
tratamiento con salicilato y quinina.

La administracién de salicilato o quinina provocd un
aumento en las neuronas auditivas de indice de disparo, medido
mediante técnicas de registro electrofisiolégico extracelular.
Empleando las técnicas de registro electrofisiclégico in vitro, la
super-fusién con salicilato aumenta la excitabilidad de las
neuronas registradas. Después de la administracion de las
COMBINACIONES DE LA INVENCION en concenltraciones de
aproximadamente 1 nM a 100 pM, se revirtieron los efectos del
salicilato.

Adicionalmente, se puede demostrar la actividad
farmacolégica de una COMBINACION DE LA INVENCIGN, por

ejemplo, en un estudio clinico. Estos estudios clinicos de
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preferencia son estudios clinicos doble-ciegos, de seleccién
aleatoria, en pacientes con tinnitus. Estos estudios demuestran,
en particular, el sinergismo de los ingredientes activos de las
combinaciones de la invencién. Los efectos benéficos sobre
tinnitus se pueden determinar directamente a través de los
resultados de estos estudios, o por los cambios en e! disedo del
estudio, que son conocidos como tales para una persona experta
en este campo. Los estudios son en particular adecuados para
comparar los efectos de una monoterapia utilizando Ilos
ingredientes activos, y una combinacién de la invenciéon.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no sclamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefas, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de tinnitus que
sea refractario a la monoterapia.

Es wun objetivo de esta invencidédn proporcionar una
composicidn farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra el tinnitus, la
cual comprende cuando menos un antagonista de AMPA, y cuando

menos unh compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste
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en farmacos contra la ansiedad, anti-depresivos, anti-histaminas,
anti-convulsionantes, vasodiiatadores, sales de zinc, y
anestésicos, en donde fos ingredientes activos estan presentes
en cada caso en forma libre o en la forma de wuna sal
farmaceéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta composicién, los
primero y segundo ingredientes activos se pueden administrar
juntos, uno después del otro, o por separado en una forma de
dosificacién unitaria combinada o en dos formas de dosificacion
unitaria separadas. La forma de dosificacién unitaria también
puede ser una combinacién fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con Ia
invenciéon se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administracién entéral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de cuando menos un
ingrediente farmacoldégicamente activo, solo o en combinacién con
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacion enteral o parenteral, o para aplicacion
local en el oido que muestre el tinnitus. La via de administracién
preferida de las formas de dosificacion de la presente invencioén,
es oralmente.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por

ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
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el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéllas que estan en formas de dosificacion unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azucar, tabletas, cdpsulas, o
supositorios, y ademas ampolletas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por
ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento con azidcar, disolucion, o liofilizacién.
Se apreciard que el contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activos contenidos en una dosis individual de cada
forma de dosificacién, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad
de unidades de dosificacién.

En la preparacién de las composiciones para la forma de
dosificacién oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes: o vehiculos tales como almidones, azdcares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones soélidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, cépsulas,. y tabletas. Debido a su facilidad de

administracion, las tabletas y las capsulas representan fa forma

23



20

25

154

unitaria de dosificacién oral méas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos.

lLas formas de dosificacién unitaria pueden contener, por
ejemplo, de aproximadamente 2.5 miligramos a aproximadamente
500 miligramos de los ingredientes activos.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de una
COMBINACION DE LA INVENCION para la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento de tinnitus.

Adicionalmente, la presente invencidn proporciona un
método para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga tinnitus, el cual comprende administrar al animal una
COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra el tinnitus, y en
donde los compuestos también pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, la presente invencion proporciona un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activoes, Ila
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en el tratamiento
de tinnitus.

En particular, se puede administrar wuna cantidad
terapeuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea o en secuencia y en cualquier orden, y los

componentes se pueden administrar por separado o como una
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combinacién fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de
tinnitus de acuerdo con la invencién puede comprender: (i) la
administracion del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la administracién del
segundo ingrediente activo en forma I|libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simuitanea o en
secuencia en cualquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades
sinergicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de la terapia, o de una manera
concurrente en formas de combinacién dividida o individual.
Ademas, el término “administracién” también abarca el uso de un
profarmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invencién abarca todos los regimenes de tratamiento
simultaneo o alternado, y el término “administracién” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

En una modalidad preferida de la invencién, Ila
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de tinnitus que sea refractario a la monoterapia.

La dosificacidn efectiva de cada uno de los ingredientes

activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede

7%



10

20

25

156

variar dependiendo del compuesto particular o de la composicién
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de Ila
severidad de la condicidon que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para la COMBINACION DE LA
INVENCION .se selecciona de' acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracion, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condiciéon. La precisién éptima para alcanzar la concentracion de
los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia
sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios
objetivos. Esto involucra una consideracién de la distribucion,
equilibrio, y eliminacién de ios ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
administraciéon pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

El topiramato se puede administrar a un paciente adulto en

una dosificacion diaria total de entre aproximadamente 250 vy
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aproximadamente 500 miligramos. El acido {[(7-nitro-2,3-dioxo-
1,2,3 4-tetrahidro-quinoxalin-5-ilmetil)-amino]-metil}-fosfénico se
puede administrar a un paciente en una dosificacién diaria total

de aproximadamente 60 a aproximadamente 400 miligramos.

Combinaciones que Comprenden Nootrépicos Adecuados para

el Tratamiento de Demencia

lLa presente invencién también se refiere a combinaciones
que comprenden nootropicos adecuados para el tratamiento de
demencia.

De una manera sorprendente, la demencia se puede tratar
mediante la administracién de un antagonista del receptor de
AMPA en combinacién con nootrépicos. Por consiguiente, la
presente invencidn se refiere a un método para el tratamiento y/o
la prevencion de demencia, el cual comprende el paso de
administrar a un animal de sangre caliente, incluyendo un ser
humano, que lo necesite, una cantidad efectiva de un antagonista
del receptor de AMPA en combinacién con nootropicos.

El término “"demencia”, como se utiliza en la presente,
incluye, pero no se restringe a, demencia de Alzheimer con o sin
sintomas psicoticos. En particular, los métodos y materiales
descritos en la presente son adecuados para el tratamiento de
alteraciones del comportamiento observadas con estos tipos de
demencia.

El término “nootrépicos”, como se utiliza en la presente,
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incluye, pero no se limita a, extractos de plantas nootrépicas,
antagonistas de calcio, inhibidores de colinesterasa,
dihidroergotoxina, nisergolina, piracemato, derivados de purina,
piritinol, vincamina, y vinpocetina. En una modalidad preferida de
la invencidn, el componente de la combinacion es un inhibidor de
colinesterasa.

El término "extractos de plantas nootrépicas”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, extractos de
hojas de Ginkgo. El término “"antagonistas de calcio”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, cinarizina y
nimodipina. El término “inhibidores de colinesterasa”, como se
utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, clorhidrato de
donepezil, rivastigmina, y bromhidrato de galantamina. El término
“‘derivados de purina”, como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, pentifilina.

Los extractos de hojas de Ginkgo se pueden administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercian, por gjemplo bajo ia
marca comercial registrada Ginkodilat™® de acuerdo con la
informacién proporcionada en el inserto del paquete. La cinarizina
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada Cinnarizin forte-
ratiopharm™®. La nimodipina se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Nimotop™®. El clorhidrato de donepezil se

puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,



20

25

159

por ejemplo bajo la marca comercial registrada Aricept®? La
rivastigmina se puede preparar como se da a conocer en la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
5,602,176. Se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Excelon™® El bromhidrato de galantamina se puede administrar,
por ejemplo, en |la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada Reminy/™®, La dihidroergotoxina se
puede administrar, por ejemple, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada Hydergin™®. La
nicergolina se puede administrar, por ejemplio, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Sermion™f. El piracetam se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada Cerebroforte™®. La pentifilina se puede administrar, por
ejemplo, en |la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada Cosaldon™®. El piritinocl se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada Encephabol™®. La
vinpocetina se puede administrar, por ejemplo, en la forma como
se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
Cavinton™F,

La estructura de los ingredientes activos identificados por
numeros de cédigo, nombres genéricos o comerciales

mencionados en la presente, se puede tomar de la edicion actual
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delf compendio estandar “The Merck Index” o de las bases de
datos, por ejemplo Patents International (por ejemplo, IMS World
Publications). El contenido correspondiente de las mismas se
incorpora a ia presente como referencia. Cualquier persona
experta en la materia esta absolutamente capacitada para
identificar a los ingredientes activos, y basandose en estas
referencias, de la misma manera esta capacitada para fabricar y
probar las indicaciones farmaceuticas y las propiedades en
modelos de prueba convencionalies, tanto in vitro como in vivo.

Por consiguiente, en un aspecto, la invencién se refiere a
una combinacién, tal como una preparacién ¢ombinada o una
composicién farmacéutica, la cual comprende cuando menos un
antagonista del receptor de:- AMPA, y cuando menos un
nootrépico, en donde los ingredientes activos estan presentes en
cada caso en forma Ilibre o en la forma de wuna sal
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente cuando menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable; para su uso simultaneo,
separado, 0 en secuencia.

El término “una preparacién combinada”, como se utiliza en
la presente, define especialmente un “estuche de partes” en el
sentido de que el primero y el segundo ingredientes activos, como
se definen anteriormente, se pueden dosificar de una manera
independiente, o mediante el uso de diferentes combinaciones
fijas con cantidades distinguidas de los ingredientes, es decir, de

una manera simultanea o en diferentes puntos del tiempo. Las
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partes del estuche de partes se pueden administrar entonces, por
ejemplo, de una manera simultanea o cronolégicamente
escalonada, es decir, en diferentes puntos del tiempo y con
intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del
estuche de partes. De una manera muy preferible, los intervalos
de tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la
enfermedad tratada en el uso combinado de fas partes sea mayor
que el efecto que se obtendria mediante el usoc de solamente
cualquiera de los ingredientes activos. La proporcién de las
cantidades totales del ingrediente activo 1 al ingrediente activo 2,
que se vayan a administrar en la preparacién combinada, se
puede variar, por ejemplo, con el objeto de tratar con las
necesidades de una sub-poblacién de pacientes que se vayan a
tratar, o con las necesidades del paciente individual, cuyas
diferentes necesidades pueden deberse a la edad, sexo, peso,
peso corporal, etc., de los pacientes. De preferencia, hay cuando
menos un efecto benéfico, por ejemplo, una mejora mutua del
efecto del primero y segundo ingredientes activos, en particular
un sinergismo, por ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos
convenientes adicionales, menos efectos secundarios, un efecto
terapéutico combinado en una dosificaciéon no efectiva de uno o
ambos de los primero y segundo ingredientes activos, y en
especial un fuerte sinergismo de los primero y segundo
ingredientes activos.

Se entendera que, en l|la discusién de los métodos, las
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referencias a los ingredientes activos también incluyen a las
sales farmacéuticamente aceptables. Si estos ingredientes
activos, por ejemplo, tienen cuando menes un centro basico,
pueden formar sales de adicién de acido. También se pueden
formar las sales de adicidén de acido correspondientes teniendo, si
se desea, un centro basico adicionalmente presente. Los
ingredientes activos que tengan un grupo acido (por ejemplo,
COOH), también pueden formar sales con bases. El ingrediente
activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también
se puede utilizar en ia forma de un hidrato, o puede incluir otros
solventes utilizados para la cristalizacion.

Una combinacién farmacéutica que comprenda cuando
menos un antagonista del receptor de AMPA, y cuando menos un
nootrépico, en donde los ingredientes activos estén presentes en
cada caso en forma libre o en la forma de una sal
farmacéuticamente aceptable, si estd presente cuando menos un
grupe formador de sal, sera referida posteriormente en I[a
presente como una COMBINACION DE LA INVENCION.

También se puede demostrar la actividad farmacoldgica de
un antagonista del receptor de AMPA 6 una COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, en un estudio clinico. Estos estudios
clinicos de preferencia son estudios clinicos doble-ciegos, de
seleccidén aleatoria, en pacientes con Enfermedad de Alzheimer.
Estos estudios demuestran, en particular, el sinergismo de los

ingredientes activos de las COMBINACIONES DE LA INVENCION.
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Los efectos benéficos sobre la Enfermedad de Alzheimer se
pueden determinar directamente a través de los resultados de
estos estudios, o por los cambios en el disefic del estudio que
son conocidos como tales por una persona experta en ia materia.
Los estudios son en particular adecuados para comparar los
efectos de una monoterapia utilizando los ingredientes activos, y
una COMBINACION DE LA INVENCION.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis mas
bajas de los ingredientes activos de la COMBINACION DE LA
INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones no solamente
necesitan ser con frecuencia mas pequefias, sino que también se
aplican menos frecuentemente, o se pueden utilizar con el objeto
de disminuir la incidencia de los efectos secundarios. Esto esta
de acuerdo con los deseos 'y requerimientos de los pacientes que
se van a tratar. Las COMBINACIONES DE LA INVENCION se
pueden utilizar, en particular, para el tratamiento de demencia
que sea refractaria a la monoterapia.

Es un objetivo de esta invencién proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda una cantidad que sea
conjuntamente efectiva terapéuticamente contra la demencia, la
cual comprende cuando menos un antagonista del receptor de
AMPA, cuando menos un nootrépico, y cuando menos un vehicuio
farmacéuticamente aceptable. En esta composicién, los primero y
segundo ingredientes activos se pueden administrar juntos, uno

después del otro, o por separado en una forma de dosificacion

27
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unitaria combinada o en dos formas de dosificacién unitaria
separadas. La forma de dosificacién unitaria también puede ser
una combinacién fija.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencion se pueden preparar de una manera conocida por si
misma, y son aquéllas adecuadas para administracién enteral, tal
como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente), incluyendo el hombre, las cuales comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de cuandec menos un
ingrediente farmacolégicamente activo, solo o en combinacidn con
uno ¢ mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, en especial
adecuados para aplicacion enteral o parenteral. La via de
administracién preferida de Iaé formas de dosificaciéon de la
presente invencion, es oratmente.

La composicion farmaceutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente
el 100 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 20 por
ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacioén para administracion enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquéilas que estan en formas de dosificacién unitaria,
tales como tabletas recubiertas con azucar, tabietas, capsulas, o
supositorios, y ademas ampolietas. Si no se indica de otra forma,
éstas se preparan de una manera conocida por si misma, por

ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
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granulacién, recubrimiento con azucar, disoluciéon, o liofilizacién.
Se apreciara que el contenido unitario del ingrediente o de los
ingredientes activoes contenidos en una dosis individual de cada
forma de dosificacién, no necesita por si mismo constituir una
cantidad efectiva, debido a que se puede alcanzar la cantidad
efectiva necesaria mediante la administracién de una pluralidad
de unidades de dosificacién.

En la preparacion de Ilas composiciones para la forma de
dosificacién oral, se puede emplear cualquiera de los medios
farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, o alcoholes; o vehiculos tales como almidones, azucares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el
caso de las preparaciones sodlidas orales, tales como, por
ejemplo, polvos, capsulas, y tabletas. Debido a su facilidad de
administracién, las tabletas y las cadpsulas representan |la forma
unitaria de dosificacion oral mas conveniente, en cuyo caso,
obviamente se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos.

Adicionalmente, la presente invencién se refiere al uso de
una COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de demencia.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona un
método para el tratamiento de un animal de sangre caliente que
tenga demencia, el cual comprende administrar al animal una

COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que sea

77
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conjuntamente efectiva terapéuticamente contra la demencia, y en
donde los compuestos tambkién pueden estar presentes en la
forma de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Mas aun, la presente invencién proporcicna un paquete
comercial que comprende, como ingredientes activos, la
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para
su uso simultaneo, separado, o en secuencia, en el tratamiento
de demencia.

En una modalidad preferida de Ila invencién, Ila
COMBINACION DE LA INVENCION se utiliza para el tratamiento
de demencia que sea refractaria a la monoterapia.

En particular, se puede administrar wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los ingredientes activos
de la COMBINACION DE LA INVENCION de una manera
simultanea o0 en secuencia y en cualquier orden, y los
componentes se pueden administrar por separado o como una
combinacién fija. Por ejemplo, el método de tratamiento de
demencia de acuerdo con la invenciéon puede comprender: (i) la
administracion del primer ingrediente activo en forma libre o de
sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la administracién del
segundo ingrediente active en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, de una manera simultdnea o en
secuencia en cuaiquier orden, en cantidades conjuntamente
efectivas terapéuticamente, de preferencia en cantidades

sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosificaciones diarias
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correspondientes a las cantidades descritas en la presente. Los
ingredientes activos individuales de la COMBINACION DE LA
INVENCION se pueden administrar por separado en diferentes
tiempos durante el transcurso de la terapia, ¢ de una manera
concurrente en formas de combinacién dividida o individual.
Ademas, el término “administracion” también abarca el uso de un
profarmaco de un ingrediente activo que se convierta in vivo
hasta el ingrediente activo. Por consiguiente, se entiende que la
presente invenciéon abarca todos los regimenes de tratamiento
simultaneo o alternado, y el término “administracién” se debe
interpretar de conformidad con lo mismo.

La dosificacion efectiva de cada uno de los ingredientes
activos empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede
variar dependiendo del compuesto particular o de la composicidn
farmacéutica empleada, del modo de administracién, de la
severidad de la condiciéon que se esté tratando. Por consiguiente,
el régimen de dosificacién para la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de
factores, incluyendo la via de administracion, y la funcién renal y
hepatica del paciente. Un médico, clinice, o veterinario de una
experiencia ordinaria, puede determinar facilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales,
requerida para prevenir, contrarrestar, o detener el progreso de la
condicién. La precisién dptima para alcanzar la concentraciéon de

los ingredientes activos dentro del intervalo que produzca eficacia

0
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sin toxicidad, requiere de un régimen basado en la cinética de la
disponibilidad de los ingredientes activos para los sitios
objetivos. Esto involucra una consideracion de la distribucién,
equilibrio, y eliminacién de los ingredientes activos.

Cuando los componentes de combinacién empleados en la
COMBINACION DE LA INVENCION se aplican en la forma de los
farmacos individuales comerciados, su dosificacién y modo de
administracién pueden tener lugar de acuerdo con la informacion
proporcionada en el folleto del farmaco comerciado respectivo,
con el objeto de dar como resultado el efecto benéfico descrito en
la presente, si no se menciona de otra manera. En particular,

La cinarizina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 75 vy
aproximadamente 150 miligramos.

La nimodipina se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 60 vy
aproximadamente 120 miligramos.

El clorhidrato de donepezil se puede administrar a un
paciente en una dosificacion diaria total de entre
aproximadamente 5 miligramos y 10 miligramos.

La rivastigmina se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 6 vy
aproximadamente 12 miligramos.

La galantamina se puede administrar a un paciente en una

dosificacién diaria total de entre aproximadamente 12 vy
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aproximadamente 24 miligramos, por ejemplo 12 miligramos dos
veces al dia.

La dihidroergotoxina se puede administrar en la forma de
su metansulfonato a un paciente, en una dosificacion diaria total
de entre aproximadamente 4 miligramos y 10 miligramos, por
ejemplo de aproximadamente 8 miligramos.

La nicergolina se puede administrar en la forma de su
tartrato, mediante inyeccidn intramuscular a un paciente, en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 4 miligramos y
8 miligramos.

El piracetam se puede administrar a un paciente en una
dosificacién diaria total de entre aproximadamente 1,200 y 5,000
miligramos, por ejemplo 4,800 miligramos/dia.

La pentifilina se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 400 y 800
miligramos.

El piritinol se puede administrar en la forma de su
clorhidrato a un paciente, en una dosificacion diaria total de
aproximadamente 600 miligramos.

La vinpocetina se puede administrar a un paciente en una
dosificacion diaria total de entre aproximadamente 10 y 15
miligramos.

Los siguientes Ejemplos ilustran, sin limitacién, fa
invencién como se describe a través de toda esta especificacion.

Se utilizan las siguientes abreviaturas;

9
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DAST
DCM
DME
DMSO
equiv

ESI-MS

EtOAC
EtOH
HEPES

HPLC
IR

MeOH

p.f.
MPLC

m/z
RP
rt

r.t.

170

7-nitro-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinoxalin-
6-carbonitrilo.
dia
Trifluoruro de (dietil-amino)-azufre.
Dicloro-metano.
1,2-dimetoxi-etano.
Sulféxido de dimetilo.
Equivalente.

Espectro de masas con jonizacién por
electropulverizacion.
Acetato de etilo.
Etanoi.

Acido 4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-etan-
sulfonico.
Hora.
Cromatografia de liquidos de alto rendihiento_
Espectroscopia infrarroja.
Metanol.
Minuto.
Punto de fusién.
Cromatografia de liquidos a presién media.
Proporciéon de la masa a la carga.
Fase inversa.
Tiempo de retenciédn.

Temperatura ambiente.
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SPL Nivel de presion de sonido.
TFA Acido trifluoro-acético.
Ejemplo 1: N-(6-acetil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
Acido 2-amino-4-trifluoro-metil-benzoico.

oo o
F,C NO, FoC NH

3 2

Una solucion de 3&cido 2-nitro-4-trifluoro-metil-benzoico
(100 gramos, 425 milimoles) en MeOH (600 mililitros) se traté con
paladic sobre carbon (10 por ciento), y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas bajo hidrégeno (7 bar).
Luego la mezcla se filtré y se concentré al vacio, para dar el
acido 2-amino-4-triflucro-metil-benzoico (87.2 gramos, 425
milimoles, 100 por ciento) como un sélido amarille, p.f. 172-

173°C, ESI-MS: m/z 206 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-benzoico.

COH CO,Me
Fac’@m«i, cm’li;[rsm2
A una solucion del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-benzoico
(72.0 gramos, 351 milimoles) en MeOH (1,000 mililitros), se le
agregd por goteo acido sulfurico concentrado (50 mililitros). La

mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas bajo nitrogeno, se

dejé6 enfriar a temperatura ambiente, y luego se concentrdo al
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vacio hasta 1/4 de su volumen. La mezcla se recuperd en EtOAc,
y se lavo con agua, una solucién acuosa al 10 por ciento de
carbonato de sodio, y salmuera. Luego se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré, y se concentré al vacio. La purificaciéon
mediante cromatografia en columna (gel de silice 60,
hexanos/EtOAc, 9:1) proporcion0o el metil-éster del acido 2-amino-
4-trifluocro-metil-benzoico (57.8.gramos, 264 milimoles, 75 por

ciento) como un polvo blanco, p.f. 59°C, ESI-MS: m/z 218 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-benzoico.

/©:002Me ‘ { COMe
FiC NH, Fac;@:hm2
Una mezcla del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-
metil-benzoico (51.5 gramos, 235 milimoles}, yodo (55.1 gramos,
217 milimoles), y sulfato de plata (73.3 gramos, 234 milimoles) en
EtOH (1,560 mililitros), se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. Luego la suspension se filtro, y el
filtrado se diluyé con EtOAc, y se lavo una vez con una solucién
acuosa de tiosulfato de sodio al 10 por ciento. La capa organica
se secod sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentré al
vacio, para dar el metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (67.5 gramos, 196 milimoles, 83 por
ciento) como un soélido color café, p.f. 101-103°C, ESI-MS: m/z

346 [M+H]".
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Metil-éster del 4acido 2-acetil-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-

ID[COZMG Ij : :Cone
F,C NH F,C NHAc

3 2 3

benzoico.

Una solucion del metil-éster de! acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (42.0 gramos, 122 milimoles) en tolueno
(400 mililitros), se traté con anhidrido acético {(12.8 mililitros, 135
milimoles), y la mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas bajo
nitrégeno. Luego se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se
diluyé con agua. La mezcla se hizo neutra inediante la adicién de
pequefias porciones de carbonato acido de sodio, y la capa
organica se separd. La fase acuosa se extrajo con EtOAc, y las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodic
anhidro, se filtraron, y sé concentraron al vacio. El producto
crudo se recristalizé en hexanos, para dar el metil-éster del acido
2-acetil-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (43.4 gramos,
112 milimoles, 92 por ciento) como un polvo blanco, p.f. 96-98°C,

ESI-MS: m/z 388 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-etoxi-vinil)-4-trifluoro-
metil-benzoico.
1mcozm ~o COMe
F,C NHAG Fac‘ NHAC
Una solucién del metil-éster del acido 2-acetil-5-yodo-4-

trifluporo-metil-benzoico (17.8 gramos, 46 .1 milimoles),

7z
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tetraquis(trifenil-fosfina)-paladio (2.67 gramos, 2.30 milimoles), y
tributil-(etoxi-vinil)-estafoc (25.0 gramos, 68.2 milimoles) en
dioxano (100 mililitros), se calentd a 110°C durante 20 horas bajo
nitrégeno. La mezcla se dejdé enfriar a temperatura ambiente, y
luego se filtrd. EI filtrado se concentré al vacio, y el producto
crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de
silice 60, hexanos/EtOAc, 3:1), para dar el metil-éster del acido
2-acetil-amino-5-(1-etoxi-vinil)-4-trifluoro-metil-benzoico crudo
como un soélido color naranja, p.f. 65-73°C, ESI-MS: m/z 332
[M+H]*. Este producto crudo se utilizé sin mayor purificacién en el

siguiente paso.

Metil-éster del acido 5-acetil-Z2-acetil-amino-4-trifluoro-metil-

"\"JHLZCOM %@EZM
Fi€ NHAc F,C

NHAG

benzoico.

Una solucién del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-
etoxi-vinil)-4-trifluoro-metil-benzoico crudo del anterior, en
tetrahidrofurano (100 mililitros), se tratd con Aacido clorhidrico
acuoso (1N, 50 mililitros), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo nitrogeno. Luego la mezcla se vertio
en EtOAc, vy se lavd una vez con agua. La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtroé, y se concentré al vacio.
El producto crudo se purificd mediante cromatografia en columna

(gel de silice 60, hexanos/EtOAc, 2:1), para dar el metil-éster del
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acido S-acetil-2-acetil-amino-4-trifluoro-metil-benzoico (10.7
gramos, 35.1 milimoles, 76 por ciento sobre dos pasos) como un

polvo blanco, p.f. 66-69°C, ESI-MS: m/z 326 [M+H]}".
Metil-éster del acido 5-acetil-2-amino-4-triflucro-metil-benzoico.

COMe CO,Me

—r—

F,C NHAc F.C NH,
Una solucién de b5-acetil-2-acetil-amino-4-trifluoro-metil-
benzoico (11.5 gramos, 37.8 milimoles) en MeOH (120
mililitros)/agua (24 mililitros), se enfri6 a 0°C, y se agregdé por
goteo acido suifdrico concentrado (15.0 mililitros, 271 milimoles).
Al terminarse la adiciéon, la mezcla se calentd a reflujo durante 45
minutos bajo nitrégeno, y luego se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La mezclia se diluyo con EtOAc, y se lavd una vez con
agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré, y se concentr6 al vacio, proporcionando el metil-éster
del acido 5-acetil-2-amino-4-trifluoro-metil-benzoico {(9.87
gramos, 37.8 milimoles, cuantitativo) como un sélido blanco, p.f.
118-121°C, ESI-MS: m/z 262 [M+H]".
N-(6-acetil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-metan-sulfonamida.

H
COMe N~
NS
— LA
F,C NH, F.C O

N
3 H
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Una solucion del metil-éster del acido S—acetil-2-amino-4—
trifluoro-metil-benzoico (10.2 gramos, 39.0 milimoles) en
tetrahidrofurano (250 mililitros), se traté con (CCIl;0),CO (3.86
gramos, 12.9 milimoeoles) vy la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos bajo nitrégeno. A esta solucion se le
agrego EtzN (5.55 mililitros, 39.0 milimoles), y la mezcla se agité
durante otras 3 horas a temperatura ambiente. Luego la mezcla
se traté con CH;SO,NHNH, (4.38 gramos, 39.0 milimoles), y se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Subsecuentemente
se agregdé hidréxido de sodio acuoso (1M, 78 mililitros, 78.0
milimoles), y la solucion se agitdé durante 18 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se acidificé con acido clorhidrico acuoso
(4N) hasta un pH = 3-4, y luego se diluyd con EtOAc. Entonces se
lavé una vez con agua, y la fase organica se secé entonces sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré, y se concentrd, hasta que se
precipité el producto. Luego la suspensidon se enfrioc a 0°C, y
entonces se filtré. El sélido blanco se secd al vacio para dar la N-
(6-acetil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
metan-sulfonamida (12.1 gramos, 33.2 milimoles, 85 por ciento),
p.f. 258-265°C, ESI-MS: m/z 366 [M+H]".

Ejemplo 2: N-[6-(1-hidroxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

i PO W
N/ \S/ N.» \s/
Ad6 — L.d0
F,C N0 | F,C N“To
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Una scluciéon de N-(6-acetil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (12.1 gramos, 33.1
milimoles) en tetrahidrofurano (150 mililitros)/MeOH (150
mililitros} bajo nitrégeno, se traté con borohidruro de sodio (25.0
gramos, 660 milimoles) en porciones durante 18 horas a
temperatura ambiente. Entonces la suspensién se vertié en una
mezcla de hielo/EtOAc concentrado. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, y se concentraron al vacio. El producto crudo se purificod
mediante cromatografia en columna {(gel de silice 60, DCM/MeQOH,
9:1), proporcionando cristales incoloros, Ilos <cuales se
recristalizaron en EtOAc, para proporcionar ta N-[6-(1-hidroxi-
eiil)-2,4—dioxo—?-trifluoro—metil—1,4-dihidro—2H-quinazolin-s-i!]-
metan-sulfonamida (8.85 gramos, 24.1 milimoles, 73 por ciento)
como un polvo blanco, p.f. 263-268°C, '"H RMN (DMSO-ds, 400
MHz) 8.41 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 5.66 (m, 1H), 5.03 (br s, 1H),
3.18 (s, 3H), 1.36 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

La mezcia racémica de N-[6-(1-hidroxi-etil)-2 4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida
(5.28 gramos, 144 milimoles) se purificé mediante HPLC de
preparacion quiral (Chiracel OJ, hexanos/EtOH, 7:3, 1.0
mililitros/minuto), proporcionando 2.34 gramos (63.7 milimoles)
del enantiébmero 1 de (S)-N-[6-(1-hidroxi-etil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida

(tiempo de retencién de 8.99 minutos, [alsee = -38.3), y 2.05
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gramos (55.8 milimoles) del enantiémero 2 de (R)-N-[6-(1-hidroxi-
etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-
metan-sulfonamida (tiempo de retencién de 12.77 minutos, [Q]ssg
= +38.8).
Ejemplo 3: N-[6-(1-metoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-hidroxi-etil)-4-tri-fluoro-
metil-benzoico.
CO,Me CO,Me
FiC NHAc F,C NHAG
Una suspensién del metil-éster del acido 5-acetil-2-acetil-
amino-4-trifluoro-metil-benzoico (1.0 gramos, 3.3 milimoles), y
100 miligramos de paladio sobre carbén (10 por ciento) en
tetrahidrofurano (10 mililitros), se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas bajo hidrégeno (5 bar). Luego la mezcla se filtré
y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia en columna (gel de silice 60, hexanos/EtOAc, 2:1),
para dar el metil-ester del acido 2-acetil-amino-5-(1-hidroxi-etil)-
4-trifluoro-metil-benzoico (917 miligramos, 3.0 milimoles, 91 por
ciento) como un sélide blanco, p.f. 120-122°C, ESI-MS: m/z 306
[M+H]".
Metil-éster del acido 2-amino-5-{1-metoxi-etil)-4-triflucro-metil-
benzoico. H -

CO,Me COMe

e ——————

F,C NHAc F,C NH,
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Una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-
hidroxi-etil)-4-trifluoro-metil-benzoico (600 miligramos, 1.97
milimoles) y EtzN (412 microlitros, 3.0 milimoles) en dicloro-
metano (6 mililitros), se enfrié a 0°C, y se traté con cloruro de
metan-sulfonilo (194 microlitros, 2.46 milimoles) por goteo. La
mezcla se dejd calentar a temperatura ambiente, y se agité
durante 2 horas. Luego la mezcla se diluyd con dicloro-metano, vy
se lavd una vez con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd, y se concentré al vacio, para dar un aceite color café, el
cual se recuperd en MeQOH. Esta solucién se dejé reposar durante
60 horas a temperatura ambiente. Luego la mezcla se concentrd
al vacio, y el producto crudo se purifico mediante cromatografia
en columna (gel de silice 60, hexanos/EtOAc, 5:1), para dar el
metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metoxi-etil)-4-trifluoro-metil-
benzoico (196 miligramos, 0.71 milimoles, 36 por ciento) como un

polvo blanco, p.f. 112-114°C, ESI-MS: m/z 278 [M+H]".

N-[6-(1-metoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluocro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

M La ~
COMe N H SO,Me

F,C NH, FC (0

N
H
Una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metoxi-

etil)-4-trifluoro-metii-benzoico (190 miligramos, 0.69 milimoles) en

%
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tetrahidrofurano, se traté con (CCIl;0},CO (178 miligramos, 0.6
milimoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos bajo argén. A esta solucién se le agregd Et;N (84
microlitros, 0.6 milimoles), y la mezcla se agitdé durante otras 3
horas a temperatura ambiente: Luego la mezcla se traté con
CH3SO;NHNH; (66 miligramos, 0.6 milimoles), y se agité durante
1 hora a temperatura ambiente. Subsecuentemente se agregé
hidroxido de sodio acuoso (1M, 3 mililitros, 3 milimoles), y la
soluciéon se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se acidifico con acido c¢lorhidrico acuoso (4N) hasta un pH
= 3-4, y luego se diluyd con EtOAc. Las capas se separaron, y la
fase organica se lavd entonces una vez con agua, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré, y se concentré al vacio. EI
producto crudo se purificdé mediante cromatografia en columna
(gel de silice 60, hexanos/EtOAc, 2:1), para dar un sélido amarillo
palido, el cual se disolvié en EtOAc. Entonces se agregé pentano
hasta que se precipitdé un producto blanco. Esta mezcla se dejo
reposar a 0°C durante 16 horas, y luego el séiido blanco se filtrd
y se sec6d al vacio a 60°C, para proporcionar la N-[6-(1-metoxi-
etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-
metan-sulfonamida (180 miligramos, 0.47 milimoles, 68 por
ciento) como un polvo blanco, p.f. 233-236°C, ESI-MS: m/z 382
[M+H]*.

Se hizo una resolucion del racemato empleando

cromatografia quiral para dar los dos enantiomeros. Se llevaron a
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cabo los analisis de HPLC utilizando un sistema que comprendia
una bomba Merck-Hitaschi L-6200A acoplada a un detector de
Arreglo de Diodo Merck-Hitaschi L-4500 y un espectrémetro
Merck-Hitaschi Lahrom D-7000, una valvula de inyeccién de ciclo
de 50 microlitros, y una columna Chiralcel QJ-H (250 x 4.6
milimetros), pasando una mezcla de hexano/etanol/metanol,
90:5:5 + Aacido trifluoro-acético al 0.1 por ciento. El fiujo de
solvente fue de 0.5 mililitros/minuto. Enantiomero 1. tiempo de
retencion = 48.19 minutos, Enantiémero 2: tiempo de retencién =

52.56 minutos.

Ejemplo 4: N-[6-(1-etoxi-etil}-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-jl]-metan-sulfonamida.

Metil-éster del Aacido 2-amino-5-(1-etoxi-etil)-4-trifluoro-metil-

benzoico.
OH Q ‘
O/ /\O 0
CF; NH
0)\ CF3 NH, -

Una solucidon del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-
hidroxi-etil)-4-trifluoro-metil-benzoico (500 miligramos, 1.64
milimoles) en EtOH (5 mililitros), se traté con monohidrato de
acido p-toluensulfénico (100 miligramos, 0.518 milimoles), y se
agito a temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla de
reaccion se llevd hasta el EtOAc, y se lavé con NaHCO; acuoso

saturado. La fase organica se secé (Na,S0,), se filtré, y se



20

25

182

concentré al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna (gel de silice, 5:1 de hexanos/EtOAc), para dar el
producto del tituio (270 miligramos, 57 por ciento) como cristales

incoloros. P.f. 100-103°C, API-ES: m/z 292 [M+H]".

N-[6-(1-etoxi-etil}-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

gquinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

—_— SN
o~ N §n/
. 00
CF; NH, CF; NSO

El metil-éster del acido 2-amino-5-(1-etoxi-etil)-4-trifluoro-
metil-benzoico (250 miligramos, 0.857 milimoles} se convirtié
hasta la N-[6-(1-etoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida como una espuma incolora
(272 miligramos, 80 por ciento), siguiendo el mismo
procedimiento descrito para la N-[6-(1-metoxi-etil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
P.f. 105-112°C, API-ES: m/z 396 [M+H]".

Ejemplo 5: N-[6-(1-isopropoxi-etil})-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ill]-metan-sulfonamida.
Metil-éster de! acido 2-acetil-amino-5-{1-hidroxi-etil)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

O H O
o~ ) -

o
NH

3

o) o)

CF; NH CF
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Una solucién del metil-éster del éacido 5-acetil-2-acetil-
amino-4-trifluoro-metil-benzoico (4 gramos, 13.2 milimoles) en
tetrahidrofurano (40 mililitros) se hidrogendé a temperatura
ambiente durante 2 horas sobre Pd-C (10 por ciento, 250
miligramos). La mezcla de reaccidén se filtr6 sobre un embudo
sinterizado. EI filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, 2:1 de
hexanos/EtOAc), para dar el producto del titulo (3.66 gramos,
rendimiento del 91 por ciento) como cristales incoloros. P.f. 120-

123°C, ESI-MS: m/z 306 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-isopropoxi-etil)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

OH 0 /L
o~ o)
— " e
CF NH o

OJ\ CF; NH,

Una soluciéon del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-
hidroxi-etil}-4-trifluoro-metil-benzoico (500 miligramos, 1.64
milimoles) en i-PrOH (5 mililitros), se traté mediante la adicién de
monohidrato de acido p-toluensulfénico (89.9 miligramos, 0.517
milimoles), y se agito a B80°C durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid, v luego se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, 5:1 de

hexanos/EtOAc), para dar el producto del titulo {69 miligramos,
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rendimiento del 14 por ciento) como cristales incoloros. P.f. 87-

90°C, API-ES: m/z 306 [M+H]".

N-[6-(1-isopropoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida. _
) C | Lo o,
CF; NH, CF HAOO

El metil-éster del acido 2-amino-5-(1-isopropoxi-etil)-4-
trifluoro-metil-benzoico (65 miligramos, 0.213 milimoles) se
convirtié hasta la N-[6-(1-isopropoxi-etil}-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida como una
espuma incolora (52 miligramos, rendimiento del 60 por ciento),
siguiendo el mismo procedimiento descrito para la N-[6-(1-metoxi-
etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-
metan-sulfonamida. P.f. 110-115°C, API-ES: m/z 410 [M+H]".

lLos analisis de HPLC se llevaron a cabo utilizando un
sistema que comprendia una bomba Merck-Hitaschi L-4500
acoplada a un detector de Arreglo de Diodo Merck-Hitaschi L-
4500 y un espectrometro Merck-Hitaschi Lahrom D-7000, una
valvula de inyeccidon de ciclo de 50 microlitros, y una columna
Chiralpak AS-H (250 x 4.6 milimetros), pasando una mezcla de
hexano/etanol, 90:10 + acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento. ElI
flujo del solvente fue de 1.0 mililitros/minuto. Enantiomero 1:

tiempo de retencién = 9.68 minutos, Enantiomero 2 tiempo de
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retencion = 13.84 minutos.

Ejemplo 6: N-(2,4-dioxo-6-propionil-7-trifluoro-metil-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il})-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 2.acetil-amino-4-trifluoro-metil-5-vinil-

th:cozm L‘] : :cozrwe
F.C NHAC FiC NHAC

3 3

benzoico.

Una solucion del metii-éster del acido 2-acetil-amino-5-
yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (18.0 gramos, 46.5 milimoles) en
tolueno seco {72 mililitros) se desgasificé durante 5 minutos en el
bafio de uftrasonido. Luego la solucién se tratdé con tributil-(vinil)-
estafio (28 mililitros, 93 milimoles) y tetraquis-(trifenil-fosfina)-
paladio (2.77 gramos, 2.33 milimoles), y se calenté a reflujo
durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriarse a temperatura
ambiente, y luego se agregd dihidrato de fluoruro de potasio (22
gramos). Esta 'suspensién se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente, y luego se filtré sobre un cojin corto de gel
de silice. El fiftro se lavé con dietil-éter, y el filtrado se concentré
al vacio. EI producto crudo se recuperd en hexanos, y la
suspensién se filtro. El filtrado se concentré al vacio nuevamente,
y se dejé reposar a temperatura ambiente durante 7 dias. El
sdlido formado se filtré, se lavdé con hexanos, y se combiné con el
producto previamente aislado, para dar el metil-éster del acido 2-

acetil-amino-4-trifluoro-metil-5-vinil-benzoico (10.0 gramos, 34.8
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milimoles, 75 por ciento) como un soélido beige, p.f. 78-81°C, ESI-

MS: m/z 288 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-formil-4-trifiluoro-metil-
benzoico.
CO,Me . CO,Me
F,C NHAC F.C NHAc

Una solucion del metil-éster del acideo 2-acetil-amino-4-
trifluoro-metil-5-vinil-benzoico (708 miligramos, 2.46 milimoles)
en dicloro-metano (70 mililitros) se enfrié a -68°C, y se pasé un
flujo de ozono a través de |la mezcla, hasta que se hizo de un
color verde oscuro. Entonces se pasé un flujo de oxigeno a través
de la mezcla durante 30 minutos, y se agregd sulfuro de dimetilo
(360 microlitros, 4.86 milimoles). Esta mezcla se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente, y se agregd trifenil-fosfina (327
miligramos, 1.23 milimoles). La solucidén se dejé reposar durante
60 horas a temperatura ambiente bajo argédn. Luego se concentrd
al vacio, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (gel de silice 60, hexanos/EtOAc,
100:.0 — 80:20), para proporcionar el metil-éster del acido 2-
acetil-amino-5-formii-4-trifluoro-metil-benzoico (591 miligramos,
2.04 milimoles, 83 por ciento) como un polvo beige, p.f. 106-
108°C, ESI-MS: m/z 290 [M+H]".
Metil-ester del acido 2-acetil-amino-5-(1-hidroxi-propil)-4-

trifluoro-metii-benzoico.
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COMe COMe

F,C NHAc F,C NHAc

]

Una solucion de metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
formil-4-trifluoro-metii-benzoico {840 miligramos, 2.90 milimoles)
en dietil-éter seco (29 mililitros), se enfrié a 0°C, y se agregd por
goteo wuna solucion de bromuro de etil-magnesio (1M en
tetrahidrofurano, 5.8 mililitros, 5.8 milimoles). La mezcla se agité
durante 1 hora a 0°C, y la reaccién se apagd mediante la adicidon
de una soluciéon acuosa de cloruro de amonio. Esta mezcla se
extrajo una vez con EtOAc, v la fase organica se lavd entonces
con salmuera, se secoO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré, y
se concentré al vacio. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea (gel de silice 60,
hexanos/EtOAc, 80:20 -+ 70:30), para proporcionar el metil-éster
del acido 2-acetil-amino-5-(1-hidroxi-propil)-4-trifluoro-metii-
benzoico {262 miligramos, 0.82 milimoles, 28 por ciento) como un

sélido blanco, p.f. 120-122°C, ESI-MS: m/z 320 [M+H]".

Metil-éster del 4acido 2-acetil-amino-5-propionil-4-trifluoro-metil-

benzoico.
H 0O

COMe dﬁcozrwe
F,.C NHAZ F, NHAc
Una solucién de metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-

hidroxi-propil)-4-trifluoro-metil-benzoico (262 miligramos, 0.82

(o
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milimoles) en dicloro-metano (1.3 mililitros), se agregdé a una
solucion de peryodinano de Dess-Martin (556 miligramos, 1.31
milimeoles) en dicloro-metano (2.6 mililitros), y la mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Entonces se vertié en
tiosulfato de sodio acuoso, y esta mezcla se extrajo con EtOAc.
Luego la fase organica se lavé dos veces con carbonato acido de
potasio acuoso (pH=8), una vez con salmuera, se secO sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré, y se concentré al vacio, para
dar el metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-propionil-4-triflucro-
metil-benzoico crudo como un solido blanco, el cual se utilizé sin

mayor purificacién en el siguiente paso, ESI-MS: m/z 318 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-amino-5-propionil-4-trifluoro-metil-
benzoico.
CO,Me ' CO,Me
FiC NHAG F\C NH,

Una solucién del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
propionil-4-trifluoro-metil-benzoico (260 miligramos, 0.82
milimoles) en MeOH (2.6 mililitros) y agua (0.54 mililitros), se
traté con acido sulfurico concentrado (0.26 mililitros), y la mezcla
se calentd a 60°C durante 1 hora. Luego se dejo enfriar a
temperatura ambiente, y se diluydé con EtOAc. Esta mezcla se
lavé una vez con carbonato acido de sodioc acuoso (pH =8), una
vez con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se

filtr6, y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificéd

®
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mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice
60, hexanos/EtOAc, 100:0 — 80:20), para proporcionar el metil-
éster del acido 2-amino-5-propionil-4-trifluoro-metil-benzoico (185
miligramos, 0.67 milimoles, 82 por ciento) como un polvo blanco,

p.f. 141-144°C, ESI-MS: m/z 276 [M+H]",

N-{(2,4-dioxo-6-propionil-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
0 o]

H
CO,Me - N,
\/ln i SO,Ms
F,C NH, F,C ” o

Una sotucion del metil-éster del acido 2-metil-5-propionil-4-
trifluoro-metil-benzoico (180 miligramos, 0.65 milimoles) en
tetrahidrofurano (2.6 mililitros), se traté con (CCIl:0),CO (65.3
miligramos, 0.22 milimoles) a temperatura ambiente bajo argén.
La mezcla se agitdé durante 15 minutos, y se agregd EtzsN (91
microlitros, 0.65 milimoles). La suspension se agitdé durante otras
3 horas, y se agregd CH3;SO,NHNH, (73.5 miligramos, 0.65
milimoies). Después de 20 horas, se agregé una solucién acuosa
de hidréxido de sodio (1N, 0.87 mililitros), y la suspension
amarilla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente.
Entonces se ajusté el pH de la mezcla a 4-5 con una solucidén
acuosa de acido clorhidrico (1N}, y luego se diluyd con EtOAc.
Las capas se separaron, y la fase organica se lavd una vez con
agua, una vez con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio

anhidro, se filtré, y se concentré al vacio. El producto crudo se
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recristalizé en dicloro-metano, para dar la N-(2,4-dioxo-6-
propionil-7-trifluoro-metit-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-
sulfonamida (195 miligramos, 0.51 milimoles, 79 por ciento) como

un soélido blanco, p.f. 234-236°C, ESI-MS: m/z 380 [M+H]".

Ejemplo 7: N-[6-{(1-hidroxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

H
H ‘
N SO,Me N SO,Me
FiC No F.C N0

A una solucion de N-(2,4-dioxo-6-propionil-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (50 miligramos,
0.132 milimoles) en tetrahidrofurano (1 mililitro) y MeOH (1
mililitro), se le agregé borohidruro de sodio (80 miligramos, 2.11
milimoles). La mezcla resultante se agitdé durante 20 horas,
Después de ese tiempo, se diluyd entonces con EtOAc y agua, ¥y
el pH se ajustd a 4-5 con una solucion acuosa de acido
clorhidrico (1N). La fase organica se separdé y se lavé una vez
con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, vy
se concentré al vacio. La purificacién del producto crudo
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice
60, DCM/MeOH, 100:0 — 90:10), proporciond la N-[6-(1-hidroxi-
propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-
metan-sulfonamida (39 miligramos, 0.102 milimoles, 78 por

ciento) como un polvo blanco, p.f. 219-222°C, '"H RMN (DMSO-ds,
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400 MHz) 11.93 (br s, 1H), 10.38 (br s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.50 (s,
1H), 5.63 (m, 1H), 5.27 (m, 1H), 3.17 (s, 3H), 1.0 {m, 2H), 0.93

{m, 3H).

Ejemplo 8: N-[2,4-dioxo-6-{1-propoxi-propil)-7-triffluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-propoxi-propil)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

o’l\ CF; NH,

Una solucién del metil-éster del acido 2-acetii-amino-5-(1-
hidroxi-propil)-4-trifluoro-metil-benzoico (200 miligramos, 0.626
milimoles) en 1-propanol (2 mililitros) a temperatura ambiente, se
tratdé con monohidrato del acido p-toluensulfénico (38 miligramos,
0.198 milimoles), y la reaccién se agité durante 10 dias a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
y EtOAc, y se basificd a un pH de 8 con KHCO; acuoso saturado.
La fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na,S0O,), se
filtré, v se concentro al vacio. El residuo se purificdé mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (20 gramos de gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:1 — 3.7))}, para dar el producto del titulo
(88 miligramos, rendimiento del 44 por ciento) como un aceite
amarillo claro. ESI-MS: m/z 320 [M+H]", m/z 318 [M+H]".

N-[2,4-dioxo-6-(1-propoxi-propil)-7-triflucro-metil-1,4-dihidro-2H-
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quinazolin-3-ii]-metan-sulfonamida.

e~ 0 \/\0 0 “
0/ N.N..Iﬁ‘/
A 00

CF; NHZ CFa H O

El metil-éster del acido 2-amino-5-(1-propoxi-propil)-4-
trifluoro-metil-benzoico (86 miligramos, 0.269 milimoles) se
convirtié6 hasta la N-[2,4-dioxo-6-(1-propoxi-propil)-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida como una
espuma incolora (95 miligramos, rendimiento del 83 por ciento),
siguiendo el mismo procedimiento descrito para la N-[6-(1-metoxi-
etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-

metan-sulfonamida. ESI-MS: m/z 424 [M+H]", m/z 422 [M+H]".

Ejemplo 9: N-[6-(1-isopropoxi-propil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-isopropoxi-propil}-4-trifluoro-

metil-benzoico.
OH J\
o~ e} 0

S, P
CF; NH o
0)\ CF N

b H,

Una sclucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-
hidroxi-propil}-4-trifluoro-metil-benzoico (394 miligramos, 1.23
milimoles) en 2-propanol (2 mililitros) a temperatura ambiente, se

traté6 con monohidrato del acido p-toluensulfénico (75.3
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miligramos, 0.39 milimoles), y la reacciéon se agité durante 13
dias a temperaturas ambiente. La mezcla de reaccién se diluyo
con agua y EtOAc, y se basifico a un pH de 8 con KHCO; acuoso
saturado. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se secd
(Na;S0,), se filtré, y se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (20 gramos
de gel de silice, EtOAc/hexanos (0:1 — 3:7)), para dar el producto
del titulo (48 miligramos, 12 por ciento), como cristales incoloros.

P.f. 54-56°C, ESI-MS: m/z 320 [M+H]".

N-[6-(1-isopropoxi-propil)-2, 4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-

2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

/LO 0 /LO O

El metil-éster del acido 2-amino-5-{1-isopropoxi-propil)-4-
trifluoro-metil-benzoico (46 miligramos, 0.144 milimoles) se
convirtio hasta la N-[6-(1-isopropoxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida como una
espuma incolora (36 miligramos, 58 por ciento), siguiendo el
misme procedimiento descrito para la N-[6-{1-metoxi-etil)-2 4-
dioxo-7-trifluoro-metii-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida. ESI-MS: m/z 424 [M+H]", m/z 422 [M+H]".

Ejemplo 10: N-(6-butiril-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

/az
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Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(1-hidroxi-butil)-4-trifluoro-
metil-benzoico.

o H O

- -~

0 (4]
CF; NH CF; NH

o oA

A una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
formil-4-trifluoro-metil-benzoico (1.52 gramos, 5.26 milimoles) en
Et,O absoluto (52 mililitros) bajo argén, se le agregdé una solucién
de cloruro de propil-magnesio (2.0M en Et,0, 5.3 mililitros, 11
milimoles) durante 5 minutos a 20°C. Se presentdo una
cristalizacién inmediata junio con una exoterma. La mezcla de
reaccion se enfriéd a 20°C utilizando un bafio de agua helada. La
mezcla de reaccién se agqgité a temperatura ambiente durante 1
hora, y luego se vertié sobre NH,Cl| acuoso saturado y EtOAc. EI
pH se ajusté a 7 con NH4Cl acuosco saturado, y las capas se
separaron. La fase organica se lavdé con salmuera, se seco
(Na,S0O,), se filtro, vy se concentré al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna por evaporacién instantanea
(25 gramos de gel de silice, hexanos/EtOAc (1:0 — 7:3)), para dar
el producto como cristales incoloros (409 miligramos, 23 por
ciento). P.f. 87-101°C, ESI-MS: m/z 334 [M+H]*, m/z 332 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-butiril-4-trifluoro-metil-

H O Q O
0/ /\)ﬂ\o/
—
CF NH

-]

benzoico.

) O
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A una solucion de peryodinano de Dess-Martin (514
miligramos, 1.18 milimoles) en dicloro-metano (2.5 mililitros) a
temperatura ambiente, se le agregdé el metil-éster del acido 2-
acetil-amino-5-(1-hidroxi-butil)-4-triflucro-metil-benzoico (245
miligramos, 0.735 milimaoles). La reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, luego se diluyd con EtOAc, y se vertio
sobre una mezcla de 1:1 de agua/Na.SO, acuoso saturado. La
fase organica se lavé dos veces con KHCO; acuoso, saimuera, se
secd (Na,S0O.,), vy se filtro. El filtrado se concentré al vacio, para
dar el compuesto deil titulo (237 miligramos, rendimiento del 97
por ciento) como un producto beige. ESI-MS: m/z 332 [M+H]", m/z

330 [M+H]".

Metil-eéster del acido 2-amino-5-butiril-4-trifluoro-metil-benzoico.

O 0] : o o
o~ : _
—- O
CF; NH
CF; NH,
8]

Se disolvid el metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-butiril-
4-trifluoro-metil-benzoico (234 miligramos, 0.708 milimoles) en
MeOH (2.4 mililitros). Se agregd agua (500 microlitros), seguida
por la adicion por goteo de H,S0O, concentrado (254 microlitros).
lLa mezcia de reaccidén se calentd a 60°C durante 1 hora, para dar
una suspension amarilla clara. La mezcla de reacciéon se diluyé
con EtOAc, se vertiéo sobre agua/EtOAc, y el pH se ajustd a 8 con

KHCO; acuoso saturado. La fase organica se lavd con salmuera,
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se secd (Na,S0,), v se filtr6. El filtrado se concentré al vacio. El
residuc obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
por evaporacién instantanea (10 gramos de gel de silice,
hexanos/EtOAc (1:0 — 7:3)), para proporcionar el compuesto del
titulo (168 miligramos, 82 por ciento) como una espuma incolora.
ESI-MS: m/z 290 [M+H]", m/z 288 [M+H]".

N-(6-butiril-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-metan-sulfonamida.

o] o] 0
. R
0 —_— NS
00
CF; NH, CF; t'i 0

El metil-éster de 2-amino-5-butiril-4-trifluoro-metil-benzoico
(165 miligramos, 0.570 milimoles) se convirtié hasta la N-(86-
butiril-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-
metan-sulfonamida como cristales incoloros (188 miligramos,
rendimiento del 84 por ciento), siguiendo el mismo procedimiento
descrito para la N-[B-(1-metoxi-etil)-2,4-dioxo-7-triflucro-metil-
1.4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida. P.f.: 236-

238°C, ESI-MS: m/z 394 [M+H]", m/z 392 [M-H]".

Ejemplo 11: N-[6-(1-hidroxi-butil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Q O OH 9]

H H
N'N" -~ .Ne ..~
/\)ﬁj\/E 6“0 - /\m“\i 0’"‘
CF N "0

3 H
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A una solucion de N-(6-butiril-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (131
miligramos, 0.333 milimoles) en tetrahidrofurano (3 mililitros) vy
MeOH (3 mililitros), se le agregdé en porciones NaBH, (131
miligramos, 3.32 milimoles) durante 10 minutos a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 horas, se vertiéo sobre una mezcla de agua y EtOAc, y
luego se ajusté a un pH de 3 a 4 mediante la adicion de HCI
acuoso 1N. La fase organica se favd dos veces con salmuera, se
sect (Nap,SQO,), se filtro, y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna por
evaporacién instantanea (10 gramos de gel de silice, DCM/MeOH
(1:0 -~ 9:1), para proporcionar el compuesto del titulo (94
miligramos, 71 por ciento) como cristales incoloros. P.f. 223-

226°C, ESI-MS: m/z 396 [M+H]*, m/z 394 [M+H]".

Ejemplo 12: N-[2,4-dioxo-6-(tetrahidro-furan-2-il)-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Tributil-(4 ,5-dihidro-furan-2-il)-estanano.

0

(J——U’g\’\

Una soluciéon de 2,3-dihidro-furano (10.7 mililitros, 141
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milimoles) en tetrahidrofurano anhidro (80 mililitros) se enfrio a -
60°C. Se agregdé por goteo una solucién de t-BulLi (1.7 M en
pentano, 100 mililitros, 170 milimoles). La solucién amarilla se
agité a -60°C durante 10 minutos, y luego a 0°C durante 50
minutos. La mezcia de reaccién se enfriéo a -60°C, y se agregd por
goteo BuiSnCl (52.7 mililitros, 185 milimoles), para dar una
soluciéon incolora, la cual se agitdé a 0°C durante 90 minutos. Se
agregd por goteo NH,Cl| acuoso saturado, y la mezcla de reaccion
se extrajo con Et;0. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con
Et,O, y las fases organicas combinadas se secaron (Na,S0,), se
filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo crudo se destilé
bajo un vacio de 24 mbar a 150°C, y el residuo se destilo
nuevamente bajo un vacio de 22 mbar a 154°C, para dar el
compuesto del titulo (55 gramos, 100 por ciento) como un liquido

amarillo claro.

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(4,5-dihidro-furan-2-i1)-4-

tfrifluoro-metil-benzoico.

CF. NH
3 CF; NH
0)\ 0)\
A una scolucidén del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (10 gramos, 25.8 milimoles) en
dioxano, se le agregaron tributil-(4,5-dihidro-furan-2-il)-estanano

(13.9 gramos, 38.7 milimoles), (Phi;P}4Pd, luego Et:N (4.52
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mililitros, 32.3 milimoles). La mezcla de reaccién se calentdé a
reflujo durante 18 horas, para dar una suspensién color café, la
cual se dejo enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un embudo sinterizado, y el filtrado
se concentré al vacio. EI residuo se purificé mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantidnea (ge! de
silice, 1:4 de EtOAc/hexanos), para dar el compuesto del titulo
(7.3 gramos, 86 por ciento) como cristales beiges, p.f. 120-125°C,

API-ES: m/z 330 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-(tetrahidro-furan-2-il)-4-

trifluoro-metil-benzoico.

0 0 0 0
-
o~ o~
et e e
CF NH CF NH

pul O)\ 3 OJ\

Una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
(4,5-dihidro-furan-2-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (13.2 gramos,
40.1 milimoles) en tetrahidrofurano seco (250 mililitros), se agité
bajo Hz (5 bar) a temperatura ambiente en la presencia de niquel
de Raney (6.0 gramos, B113W, Degussa) durante 46 horas. Luego
la mezcla de reaccion se filtré a través de un embudo sinterizado,
y el filtrado se concentrd al vacio para dar el producto del titulo
(7.5 gramos, 100 por ciento) como un aceite amarillo. API-ES: m/z

332 [M+H]".

(Cs
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Metil-éster del acido 2-amino-5-(tetrahidro-furan-2-il)-4-trifluoro-
metil-benzoico.

0 0 Q

-~ -~

o 0
CF; NH CF; NH,

o

Una soluciéon del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
(tetrahidro-furan-2-il)}-4-trifluoro-metil-benzoico (8.25 gramos,
24.9 milimoles) en MeOH (100 mililitros) y agua (10 mililitros) se
enfridc a 0°C. Se agregd por goteo H,SO, concentrado (6.88
mililitros, 125 milimoles). La solucion se puso a reflujo durante 45
minutos, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua
helada, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco
(Na,S0,), se filtrdé, y se concentré al vacio. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna por evaporacidén instantanea
(gel de silice, 1:4 de EtOAc/hexanos), para dar el producto del
titulo (5.06 gramos, 68 por ciento) como cristales incoloros. P.f.

131-136°C, API-ES: m/z 290 [M+H]".

N-[2,4-dioxo-6-(tetrahidro-furan-2-il)-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-

2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

O 0 G H
0/ N Ns' S‘/
—— 0:\0
CF; NH2 CF; NAO
H

Una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-

(tetrahidro-furan-2-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (2 gramos, 6.91
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milimolies) en tetrahidrofuranoc anhidro (30 mililitros) se traté con
(CCl3),CO (694 miligramos, 2.28 milimoles). La solucién amarilla
resuitante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos, y
luego se agregd Et;N (967 microlitros, 6.91 milimoles). Se
desarrollé una suspension espesa, la cual se diluyé con
tetrahidrofurano anhidro (20 mililitros). La suspensidén se agité
durante 3 horas a temperatura ambiente. Se agreé,c'J
CH3SO,;NHNH, (777 miligramos, 6.91 milimoles), y la reaccién se
agitéo durante 1 hora. Entonces la mezcla de reaccién se traté con
NaOH acuoso (1N, 14 mililitros, 14 miiimoles), y la solucién roja-
naranja resultante se agité durante 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se acidificd a un pH de 3 a 4
con HCIl acuoso (4N), vy se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se
secd (Na,S0,), se filtré, y se concentrd al vacio. El residuo se
llevé hasta el dicloro-metano, y se trituré. La suspensién incolora
se recolectdé mediante filtracion al vacio, y ademas se secd al
vacio a 60°C, para dar el producto del titulo (2.36 gramos, 87 por
ciento) como cristales incoloros. P.f. 254-257°C, API-ES: m/z 394
[M+H]".

Los enantiémeros se separaron mediante cromatografia
quiral. Los analisis de HPLC se llevaron a cabo utilizando un
sistema que comprendia una bomba Merck-Hitaschi L-6§200A
acoplada a un detector de Arreglo de Diodo Merck-Hitaschi L-
4500 y un espectrometro Merck Hitaschi Labrom D-7000, una

valvula de inyeccion de ciclo de 50 microlitros, y una celumna

(03
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Chiralpak AD-H (250 x 4.6 milimetros), pasando una mezcla de
hexano/etanol/metancl 80:10:10. Et flujo de solvente fue de 1.0
mililitros/minuto. Enantiomero 1: tiempo de retencidén = 12.13
minutos, Enantidmero 2. tiempo de retencion = 15.84 minutos.

Los siguientes productos se sintetizaron mediante

procedimientos analogos.

Ejemplo 13: N-[7-difluoro-metil-6-(1-etoxi-etil)-2,4-dioxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

L0 Q
S W
F NAOO °
F H

ESI-MS: m/z 378 [M+H]*, 'H-RMN (CDCl;, 400 MHz) 9.42 (s, 1H),
8.29 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.15 (t, J = 54.7 Hz, 1H),
4.77 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 3.33-3.48 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 1.53 (d,

J = 6.6 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

Ejemplo 14: N-[2,4-dioxo-6-(1-propoxi-etil)-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]J-metan-sulfonamida.

\ .
N'N‘,ﬁ‘/
A 00

CF; N"o

P.f.: 95-105°C, API-ES: m/z 410 [M+H]".
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Ejemplo 15: N-[6-(1-butoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ill-metan-sulfonamida.

0 g ﬁ
00
CF; ’ko

P.f.: 84-90°C, API-ES;: m/z 424 [M+H]".

Ejemplo 16: N-[6-(1-isobutoxi-etil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Iz

API-ES: m/z 424 [M+H]*, '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 11.98 (s,
1H), 10.39 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 4.70 (m, 1H), 3.18
(s, 3H), 3.12 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.39 (d, J = 6.3

Hz, 3H), 0.85 (t, 4 = 5.9 Hz, 6H).

Ejemplo 17: N-[6-(1-ciclopentiloxi-etil})-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.
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P.f.: 188-192°C, API-ES: m/z 436 [M+H]".

Ejempio 18: N-[6-(1-etoxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

L

2 H
No_ -~

N el
CF N’k o
H

3 (o]

ESI-MS: m/z 410 [M+H]*, "H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 11.98 (s,
1H), 10.38 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 4.48 (br s, 1H),
3.23-3.31 (m, 2H), 3.19 (s, 3H), 1.56-1.72 (m, 2H), 1.10 (t, J = 7

Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7 Hz, 3H).

Ejemplo 19: N-[6-(1-metoxi-butil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

ESI-MS: m/z 410 [M+H]*, '"H-RMN (CDCls, 400 MHz) 9.48 (s, 1H),
8.50 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.57 (m, 1H), 3.39 (s, 3H),

3.22 (s, 3H), 1.38-1.76 (m, 4H), 0.96 (t, J = 8 Hz, 3H)}.

Ejemplo 20: N-[2,4-dioxo0-6-{2,2,2-trifluoro-acetil)-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.
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O 0O

H
F,C NTSs”
k. 00

CF N0

3 H

P.f.: 262-265°C, ESI-MS: m/z 418 [M+H]".

Ejemplo 21: N-(6-isobutiril-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2ZH-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

o 0

N
NS
A00
CF; N0
H

P.f.: 228-231°C, API-ES: m/z 394 [M+H]".

Ejemplo 22: N-[6-(1-hidroxi-2-metil-propil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}J-metan-
sulfonamida.

P.f.: 232-235°C, ESI-MS: m/z 396 [M+H]".

Ejemplo 23: N-[6-(1-metoxi-2-metil-propil)-2,4-dioxo-7-

trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

P.f.: 227-229°C, API-ES: m/z 410 [M+H]".
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Ejemplo 24: N-[2,4-dioxo-6-(tetrahidro-piran-2-il)-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

CF; N“TO
H

P.f.. 275-280°C, ESI-MS: m/z 408 [M+H]".

Ejempio 25: N-[6-(3-hidroxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
Metil-éster del acido 2-amino-5-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-

1-inil]-4-trifluoro-metil-benzoico.

| CoMe /\/@(cozrae
F:,ch:INH2 F,C NH,

Una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (2.0 gramos, 5.80 milimoles), tetrahidro-2-
(2-propiniloxi)-2H-pirano (2.44 mililitros, 17.4 milimoles), yoduro
de cobre (55.0 miligramos, 0.29 milimoles}), y dicloruro de bis-
(trifenil-fosfina)-paladio (il) (407 miligramos, 0.58 milimoles) en
dioxano (15 mililitros) y EtzN (15 mililitros), se calentd a reflujo
durante 16 horas bajo nitrégeno. Luego la mezcla se dejo enfriar

a temperatura ambiente, se filtr6é, y el filtrado se diluydé con

AcOEt. Esta mezcla se lavé una vez con agua. La fase orgéanica
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se secd entonces sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se
concentré al vacio. EIl producto crudo se purificdé mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea (gel de silice 60,
hexanos/EtOAc, 5:1), para dar un aceite color naranja, el cual se
recristalizéo en hexanos, para proporcionar el metil-éster del acido
2-amino-5-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-prop-1-inil]-4-trifluoro-

metil-benzoico (1.50 gramos, 4.20 milimoles, 72 por ciento) como

un polvo color café palido, p.f. 88°C, ESI-MS: m/z 358 [M+H]".

Metil-éster del acido 2-amino-5-[3-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-

propil]-4-trifluoro-metil-benzoico.

/\ijcozrwe @o CO,Me
F,C NH /\F/CD:NH
Una suspensidén del metil-éster del acido 2-amino-5-[3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-propil]-4-trifluoro-metil-benzoico (2.20
gramos, 6.16 milimoles), y paladio sobre carbén (250 miligramos,
10 por ciento) en tetrahidrofurano (15 mililitros), se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 minutos bajo hidrégeno (5 bar).
Luego la mezcla se filtr6 y se concentré al vacio. El producto
crudo se purificé mediante cromatografia por evaporacién
instantanea (gel de silice 60, hexanos/EtOAc, 5:1), para

proporcionar el metil-éster del acido 2-amino-5-[3-(tetrahidro-

piran-2-iloxi)-propil]-4-tri-fluoro-metil-benzoico (1.99 gramos, 5.51

O
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milimoles, 89 por ciento) como un aceite incoloro, ESI-MS: m/z

384 [M+Na]’, tiempo de retencion de 6.20 minutos.

N-[6-(3-hidroxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

guinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

@ ONjQ/COzMe HO N'H" SO,Me
F,C NH F,C /l%

]
2 H

Una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-[3-
(tetrahidro-piran-2-iloxi)-propil]-4-triflucro-metil-benzoico (1.00
gramos, 2.77 milimoles) en tetrahidrofurano (10 mililitros), se
traté con (CCl3);C0O (279 miligramos, 0.94 milimoles), y |la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo
nitrégeno. A esta solucién se le agregdé por goteo Et;N (0.39
mililitros, 2.77 milimoles), y la mezcla se diluy6é adicionalmente
con tetrahidrofurano (20 mililitros), y se agitdé durante otras 3
horas a temperatura ambiente. Entonces |la mezcla se traté con
CH3SO,NHNH, (305 miligramos, 2.77 milimoles), y se agité
durante 16 horas a temperatura ambiente. Subsecuentemente se
agregd® hidroxido de sodio acuoso (1M, 10 mililitros, 10
milimoles}, vy la solucién se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se acidificé con &cido clorhidrico acuoso
(4N) hasta un pH = 3-4, y luego se diluydé con EtOAc. Las capas
se separaron, y la fase organica se lavd una vez con agua, y

luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se
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concentrd al vacio. El sélido blanco obtenido se recuperdo en
EtOAc, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
suspension se filtré, y el solido blanco se secd. Este soélido se
recuperé entonces en tetrahidrofurano, y esta solucién se
acidificé con Aacido clorhidrico acuoso (4M). La mezcla se
concentré al vacio para dar el sélido blanco, el cual se
recristalizé en EtOAc. Este sélido se purificé entonces mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice 60,
hexanos/EtOAc, 2:1), para proporcionar la N-[6-(3-hidroxi-propil)-
2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazoiin-3-il]-metan-

sulfonamida (100 miligramos, 0.26 milimoles, 9 por ciento) como
un polvo blanco, p.f. 243—247°C, ESI-MS: m/z 382 [M+H]", '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz) 8.04 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 4.60 (m, 1H), 3.48

(m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.83 (m, 2H), 1.74 (m, 2H).

Ejemplo 26: N-[6-(1-hidroxi-3-metoxi-propil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazelin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-(3-metoxi-prop-1-inil)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

-~

0]

1 ~ 0 x
, NH

F
F . F 2

F‘
Una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-

trifluoro-metil-benzoico (3.0 gramos, 8.69 milimoles) y EtaN (22

(//
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mililitros) en dioxano seco (22 mililitros), se purgdé con argén
durante 15 minutos. Se agregaron (Ph3P)>,PdCl; (305 miligramos,
0.435 milimoles), Cul (166 miligramos) y 3-metoxi-propino (2.20
mililitros, 26.08 milimoles), y la mezcla se catentd a 55°C durante
100 minutos. Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se
filtro, y el filtrado se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera, y se secd (Na,S0O,). LLa evaporacién de los volatites dio
un residuo, el cual se purifico mediante MPLC (gel de silice,
ciclohexano/EtOAc, 4:1), para dar el compuesto del titulo (1.94

gramos, 78 por ciento) como un sélido beige, p.f. 107-111°C.

Metil-éster del acido 2-amino-5-(3-metoxi-propionil)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

—_—— \0 0/

NH,

F

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-(3-
metoxi-prop-1-inil)-4-trifluoro-metil-benzoico (1.189gramos, 4.15
milimolies) en MeOH (100  mililitros), se le agregaron
sucesivamente, una sclucién de -sulfuro de sodic (0.1M, 12.4
mililitros, 1.24 milimoles), seguida por una solucién acuosa de
HCI al 10 por ciento (3.70 mililitros, 12.45 milimoles). La mezcla
de reaccion se calenté a 75°C durante 29 horas, se enfrio, y se

filtré6 sobre Celite. La evaporacion del filtrado dio un aceite
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amarillo, el cual se purificé mediante MPLC (columna RP-C18
(tamarfio de particulas de 5 a 21 micras) con 1:1 de CH;CN/agua).
Las fracciones que contenian al producto se combinaron, el
acetonitrilo se destild, y la fase de agua residual se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera y se seco
{(Na,50,), vy el solvente se removid al vacio, para proporcionar el
compuesto del titulo (0.167 gramos, 13 por ciento) como un polvo
blanco, p.f. 89-91°C. IR (microscopio FTIR en transmision): 16986

m, 1674 s cm™".

Metil-éster del acido 2-isocianato-5-(3-metoxi-propionil)-4-

trifluoro-metil-benzoico.
0 0 4]

~ -~ ~o o

&) (4] —— -

Fl NH Fl N\\

En un matraz seco purgado con argén, una solucién del
metil-éster del acido 2-amino-5-(3-metoxi-propionii)-4-trifluoro-
metil-benzoico (154 miligramos, 0.504 milimoles) en tolueno seco
(4.7 mililitros) se enfrié a 0°C, y se traté por goteo con una
solucion de fosgeno en tolueno (20 por ciento, 4.9 mililitros). Se
introdujo una corriente lenta de fosgeno, y la mezcla de reaccidn
se calentdé a reflujo durante 2 horas. Se sopldé argdn a través de
la solucién amarilla, y el solvente se destild, dejando el

compuesto del titulo (168 miligramos, 100 por ciento) como un

residuo oleoso, suficientemente puro para el siguiente paso. 'H

"2
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RMN (CDCl;, 360 MHz); 8.20 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 4.00 (s, 3H),
3.75 (t, J = 8 Hz, 2H), 3.35 (s, 3H), 3.10 (t, J = 8 Hz, 2H).

N-[6-(3-metoxi-propionil}-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-

2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.

Una solucién de CH3;SO,NHNH; (61 miligramos, 0.555
milimoles) en tetrahidrofurano (1 mililitro) se agregé lentamente
por goteo a una solucién de metil-éster del &cido 2-isoc¢ianato-5-
(3-metoxi-propionil}-4-trifluoro-metil-benzoico (167 miligramos,
0.505 milimoles) en tetrahidrofurano seco (2.6 mililitros). Después
de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 105 minutos,
se agregd NaOH acuoso (1M, 0.53 mililitros), y se continuod la
agitacién durante 60 minutos. La mezcla de reaccion se
concentré, y el residuo se recuperd en EtOAc, y se lavdé con agua.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (ires veces), todas las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron
(Na504), v el solvente se evaporé a sequedad, produciendo el
compuesto del titulo (194 miligramos, 94 por ciento) como un

polvo blanco, p.f. 186-191°C.

N-[6-(1-hidroxi-3-metoxi-propil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
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Una solucion de N-[6-(3-metoxi-propionil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida
(118 miligramos, 0.288 milimoles) en MeOH (3 mililitros) a
temperatura ambiente, se tratdé con NaBH, (77 miligramos, 2.03
milimoles), y se agregd en porciones durante un periodo de 3
horas. Después de que desaparecid el material de partida, la
mezcla de reaccidén se acidificé con HCI| acuoso 2M, y se diluyé
con agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (dos veces), las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0Q,), vy se evaporaron. El polvo blanco obtenidc se
purificé mediante MPLC (columna RP-C18 (tamafo de particulas
de 5 a 21 micras) con CH3;CN/agua, 1:2). Las fracciones qgue
contenian ai producto se combinaron, el acetonitrilo se destilo, y
la fase acuosa residual se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera y se secd (Na,S0Q,), y el solvente se removio al
vacio, para proporcionar el compuesto del titulo {112 miligramos,
94 por ciento) como un polvo blanco, p.f. 180-184°C. '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz): 11.80 (br s, 1H), 10.35 (br s, 1H), 8.33 (s,
1H), 7.45 (s, 1H), 5.65 (d, J = 6 Hz, 1H), 4.98-4.92 (m, 1H), 3.60-
3.52 (m, 1H), 3.42-3.35 (m, 1H), 3.20 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.86-

1.67 (m, 2H).

i’z
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Meétodo de HPLC empleado para los siguientes Ejemplos, a
menos que se informe de otra manera en el ejemplo:

Se llevaron a cabo analisis de HPLC utilizando un sistema
que comprendia bombas Gilson 331 acopladas a un detector
Gilson UV/VIS 152, y un espectrometro Finnigan AQA (ESI), una
valvula de inyeccién de ciclo de 50 microlitros, y una columna
Waters XTerra MS C18 de 3.5 micras, de 4.6 x 50 milimetros,
pasando un gradiente del 5 por ciento al 90 por ciento de
acetonitrilo conteniendo acido trifluoro-acético al 0.05 por ciento,
como sigue: 0 a 1 minuto: 5 por ciento de CH3CN; 1 a 6 minutos:
del 5 al 90 por ciento de CH3;CN; de 6 a 8 minutos: 90 por ciento
de CH;CN. EI flujo de solvente fue de 1.5 mililitros/minuto. Los
tiempos de retenciéon (rt) se registraron para todos los
compuestos nuevos.

Para los Ejemplos 51 a 54, los analisis de HPLC se
llevaron a cabo utilizando el siguiente sistema y método:

Sistema LC-MS.: LC Agilent Capilar conectado a una
trampa de iones lineal Finnigan LTQ; Columna: XTerra MS C18 de
1x50 milimetros, de 2.5 micras, mantenida a 50°C; Flujo: 35
microlitros/minuto; Fase Mévil: A: agua + acetato de amonio 3 mM
+ acido férmico al 0.05 por ciento; B: acetonitrilo + acido férmico
al 0.05 por ciento; Gradiente: de! 0 al 100 por ciento de B en 9
minutos, 1 minuto con el 100 por ciento de B, de regreso hasta el
100 por ciento de A, re-equilibrio de 5 minutos en el 100 por

ciento de A.
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Ejemplo 27: N-[7-trifluoro-metil-6-{2-metil-2H-pirazol-3-il)-

2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
El 1-metil-5-tributil-estananil-1H-pirazol requerido para la

reaccién de acoplamiento descrita mas adelante, se prepard de

acuerdo con ei siguiente procedimiento:

I |
N\‘:__? . N\\'—hj’S"B“a

A una solucién de di-isopropil-amina (4.2 mililitros, 1.2
equivalentes) en tetrahidrofurano (70 mililitros) a -78°C, se le
agregd n-BuLi (18.6 mililitros, 1.6M en hexanos, 1.2
equivalentes). La mezcla se agité durante 15 minutos antes de la
adicion de una solucion de metil-pirazol (2 mililitros, 24.36
milimoles) en tetrahidrofurano. Después de 30 minutos, se agrego
Bui:SnCl (7.9 mililitros, 1.2 equivalentes), y luego la mezcla se
dejo llegar a la temperatura ambiente durante 30 minutos, y se
agité durante ia noche a esta temperatura. La mezcla se vertido en
agua (250 mililitros), y luego se extrajo dos veces con EtOAc. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con NaHCO; saturado,
y se secaron (Na,;S0,). La concentracion al vacio y el secado
proporcionaron un aceite amarillo (8.1 gramos), el cual se utilizo
sin mayor purificacion.

(Yagi y colaboradores, Heterocycles 1997, 45(8), 1643-
1646).

Metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-(2-metil-2H-
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pirazo!-3-il)-benzoico.

NH,

El metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-
benzoico (7 gramos, 20.29 milimoles), y 1-metil-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (9.03 gramos, 1.2 equivalentes), se pesaron
en aire, y se agregaron a un matraz secado con flama. Se
agregaron dicloruro de bis-(trifenil-fosfina)-paladio (II) (2.18
gramos, 0.15 equivalentes), y dioxano (100 mililitros), y 'a mezcla
se agité durante 18 horas a 100°C. La mezcla se evapord a
sequedad. E! producte crudo se purificé mediante cromatografia
por evaporacién instantanea (hexanos hasta EtOAc/hexanos
(4:6)), para proporcionar el metil-éster del acido 2-amino-4-
trifluoro-metil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (4.6 gramos, 76
por ciento) como un sélido color naranja. (ESI-MS: m/z 300.3

[M+H]", tiempo de retencién de 5.15 minutos).

N-[7-trifluoro-metil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Al metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-(2-metil-
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2H-pirazol-3-il)-benzoico (4.6 gramos, 15.4 milimoles) en dicloro-
metano (60 mililitros) y Et;N (10.7 mililitros, 5 equivalentes), se
les agregd en porciones (CCl;0),CO (3.9 gramos, 0.85
equivalentes). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas antes de la concentracién al vacio a sequedad. La pasta
resultante se disolvid en tetrahidrofurano (60 mililitros), y se
agrego CH3SO,NHNH, (2.02 gramos, 1.2 equivalentes). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agrego6o una
solucion acuosa de NaOH (1N, 15.4 mililitros, 1 equivalente), y la
mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego la
mezcla se vertio en agua, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt.
La capa acuosa se acidificé a un pH de 3 mediante la adicién de
HCI acuoso 2N, y luego se extrajo con AcOEt. Las fases
organicas se combinaron, se secaron {(Na,S0,}, y se concentraron
al vacio, para proporcionar un sélido crudo (7 gramos). El
producto crudo se purificé mediante cromatografia por
evaporacién instantanea (EtOAc/hexanos (1:9) hasta EtOAc). Las
fracciones que contenian al compuesto final se concentraron al
vacio, con el objeto de proporcionar un sélido grisadceo. Este
solido se sonicd en dicloro-metano, y el precipitado resultante se
filtro y se secd al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo
(3.0 gramos, 48 por ciento) como un sélido grisaceo. (ESI-MS:
m/z 404.3 [M+H]", tiempo de retencién de 4.20 minutos). '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz) 11.7 (s, 1H), 10.45 (s, 1H), 8.0 (s, t1H}, 7.70

(s, 1H), 7.55 (s, 1H), 6.35 (s, 1H), 3.60 (s, 3H}, 3.20 (s, 3H).

fan
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Ejemplo 28: N-[6-(1-metil-1H-1,2,3]-triazol-4-il}-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-trimetil-silanit-
etinil-benzoico.

>4
LT —

F

i
= P
F
£ NH

¥ F

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (2.0 gramos, 5.80 milimoles) en dicloro-
metano (60 mililitros), se le agregaron Et:N (10 mililitros),
trimetil-silil-etinilo (1.2 mililitros, 1.5 equivalentes), CI,Pd(PPha),
(391 miligramos, 0.1 equivalentes), y Cul (112 miligramos, 0.1
equivalentes). La mezcla resultante se agitd durante 2 horas a
temperatura ambiente. La solucion se concentré al vacio para
proporcionar un aceite color café. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia por evaporacion instantanea {hexanos
hasta EtOAc/hexanos (25;75}), para proporcionar el metii-éster
del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-trimetil-silanil-etinil-benzoico
(1.65 gramos, 90 por ciento) como un soélido color naranja. (ESI-
MS: m/z 357.4 [M+H]", tiempo de retencién de 6.77 minutos).

Metil-éster del acido 2-aminoc-5-etinil-4-trifluoro-metil-benzoico.

x P ==
F
F NH

F F
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A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-
metil-5-trimetil-silanil-etinil-benzoico {1.65 gramos, 5.23
milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros), se le agregd una
solucién de TBAF en tetrahidrofurano (1M, 10.5 mililitros, 2
equivalentes), y la solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. El solvente se removié al vacio, y
el aceite crude se disolviéo en AcOEt. La fase organica se favd con
NH4Cl saturado y agua, se secd (Na,S0,), y se concentré al
vacio, para proporcionar un aceite color rojo oscuro. El producto
crudo se purificé mediante c¢romatografia por evaporacién
instantdnea (EtOAc/hexanos (1:3)), para proporcionar el metil-
éster del acido 2-amino-5-etinil-4-trifluoro-metil-benzoico (750
miligramos, 55 por ciento) como un aceite color naranja. (ESI-MS:

m/z 285.3 [M+CHsCN+H]", tiempo de retenciéon de 5.60 minutos).

Metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metii-5-(1-trimetil-silanil-

metil-1H-[1,2,3}-triazol-4-il)-benzoico.

N
N=
.\} P ,SK—N, N
(@] = -
. ——— @]
r NH, F NH,
F F

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-etinii-4-
trifluoro-metil-benzoico (300 miligramos, 1.23 milimoles) en t-
BuOH/H,O (1/1, 10 mililitros), se le agregaron porciones de
ascorbato de sodio (80 miligramos, tres veces), de CuSO, (10

miligramos, tres veces), y trimetil-silil-azida (240 miligramos, tres
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veces, 1.5 equivalentes, tres veces), cada 0.5 dias. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla se diluyd con agua y luego se extrajo con AcOEt. La fase
organica se seco (Na.S0,), y se concentré6 al vacio, para
proporcionar el metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-
{1-trimetil-silanil-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-benzoico (420
miligramos, 91 por ciento), como un solido pastoso color café, el
cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor purificacién. (ES!-
MS: m/z 4156 [M+CH,CN+H]", tiempo de retencién de 5.80

minutos).

Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-4-
trifluoro-metil-benzoico.
A
—~Si N=N
S B
F
F F

El metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-(1-
trimetil-silanil-metil)-1H-[1,2,3])-triazol-4-il)-benzoico (420
miligramos, 1.12 milimoles) se disolvié en tetrahidrofurano (10
mililitros). Después de la adicion de una solucion de TBAF en
tetrahidrofurano (1M, 2.25 mililitros, 2 equivalentes), la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se
removié al vacio, y el residuo se recuperé6 en AcOEt. La fase

organica se lavd con agua, se secd (Na,S0,), y se concentré al
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vacio, para dar un aceite color café. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia por evaporacion instantanea
(EtOAc/hexanos (1:9) hasta EtOAc/hexanos (6:4)), para dar el
metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metil-1H-[1,2 3]-triazol-4-il)-4-
trifluoro-metil-benzoico (240 miligramos, 71 por ciento) como un
solido amarillo. (ES!I-MS: m/z 301.3 [M+H]", tiempo de retencidn

de 4.62 minutos).

Metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-5-{1-metil-

1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico.

N=y o] N=pN o
—N —N

=
F
F

F Cl
E
F
F OJ\ o

El metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metil-1H-[1,2,3]-
triazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (240 miligramos, 0.8
milimoles) se disolvid en dioxano, y se agregd cloroformato de
cloro-fenilo (222 microlitros, 2 equivalentes). La mezcla se agité
durante 1 hora a 100°C. El solvente se removidé al vacio, y se
agregaron hexanos (15 mililitros). Después de la sonicacion, el
precipitado se removié mediante filtracion, se lavdé con hexanos, y
se secd en un aito vacio, para proporcionar el compuesto del
titulo (260 miligramos, 71.5 por ciento) como un sdlido grisaceo.

(ESI-MS: m/z 455.5 [M+H]", tiempo de retencion de 6.26 minutos).

>
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N-{6-(1-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metii-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.

Ny Nay o
”Nﬁo/ - T g
F 0
NH F A
F L 2 F H o}

F

El metil-eéster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-5-
(1-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (260
miligramos, 0.57 milimoles) se disolvié en dioxano (15 mililitros).
Después de la adicibn de i-PrNEt (294 wmicrolitros, 3
equivalentes) y CH3SO,NHNH; (126 miligramos, 2 equivalentes),
la solucién se agitdé durante 2 horas a 100°C. El solvente se
removid al vacio, y el producto crudo se sec6 al vacio durante 2
horas. Luego se agrego dicloro-metano (5 mililitros), y, después
de |la sonicacién, |la solucidén se puso en el congelador durante 16
horas. El solido resultante se filtré, se lavd con dicloro-metano, y
se secd, para proporcionar la N-[6-(1-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-il)-
2.,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida (180 miligramos, 78 por ciento) como un soélido
grisaceo. (ESI-MS: m/z 446.5 [M+CH3:CN+H]", tiempo de retencién
de 3.71 minutos). '"H RMN (DMSQ-ds, 400 MHz) 8.33 (s, 1H), 8.28
(s, 1H), 7.64 (s, 1H), 4.13 (s, 3H), 3.16 (s, 3H).

Ejemplo 29: N-[6-(5-metil-2ZH-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Sintesis del 3-metil-5-tributil-estananil-1-{2-trimetil-silanil-metoxi-
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etil)-1H-pirazol.
3-metil-1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil}-1H-pirazol y 5-metil-1-(2-

trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol.

=N =N S~ o

A una suspensidon de NaH (al 60 por ciento en aceite

mineral, 1.31 gramos, 1 equivalente) en tetrahidrofurano (50
mililitros), se le agregd por goteo 3-metil-pirazol (2.64 mililitros,
32.8 milimoles). Después 'de 1 hora, se agregd SEM-C| (5.81
mililitros, 1 equivalente), y la mezcla se agité a 0°C durante 30
minutos, y a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agrego
agua, y luego la fase acuosa se extrajo con AcOEt (tres veces).
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0O.,), y se concentraron al vacio. El producto crudo
se purifico mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(hexanos hasta EtOAc/hexanos (25/75)), para proporcionar una
mezcla de 3-metil-1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol y 5-
metil-1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol (proporcion de
RMN de 1:1) (56.32 gramos, 75 por ciento), como un jarabe
incoloro. (TLC rf 0.55 en EtOAc/hexanos, 1:4).
3-metil-5-tributil-estananil-1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil}-1H-

pirazol.

—N S 4 —N S~
\Q/N\/\o SMes LI O sive, N0 SiMe,

SnBu,

((2
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A una solucidén gque contenia una mezcla de 1:1 de 3-metil-
1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol y 5-metil-1-(2-trimetil-
silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol (1.5 gramos, 7.06 milimoles) en
tetrahidrofurano (20 mililitros) a -78°C, se le agregdé por goteo n-
BulLi (1.6M en hexanos, 4.4 mililitros, 1 equivalente), mientras
que se mantenia la temperatura debajo de -70°C. Luego la mezcla
se agité durante 30 minutos a -78°C, antes de la adiciéon de
cloruro de tributil-estafio (1-9 mililitros, 1 equivalente) (la
temperatura se mantuvo debajo de -70°C). La mezcla se agité a -
78°C durante 30 minutos, y durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se agregaron hexanos a la mezcla, y el material
insoluble se removié mediante filtracion. La concentracién de la
solucién al vacio dio un jarabe incoloro. El producto crudo se
purificé6 mediante cromatografia por evaporacién instantanea
(hexanos hasta EtOAc/hexanos (20/80)), para proporcionar el 3-
metil-5-tributil-estananil-1-{2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-
pirazol (847 miligramos, 24 por ciento) como un jarabe incoloro.
(TLC rf 0.33 en EtCAc/hexanos, 5:95).

Metil-éster del acido 2-amino-5-[5-metil-2-(2-trimetil-silanil-

metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-4-trifluoro-metil-benzoico.

\o
[t

¢
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El metil-éster del 4cido 2-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-
benzoico (583 miligramos, 1.69 milimoles), y el 3-metil-5-tributil-
estananil-1-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-1H-pirazol (847
miligramos, 1 equivalentes), se pesaron en aire, y se agregaron a
un matraz secado con flama. Se agregd bis-trifenil-fosfin-dicloro-
paladic {119 miligramos, 0.1 equivalentes). Se agregd dioxano
(15 mililitros), y la mezcla se aqgitd durante 18 horas a 90°C. La
mezcla se evapord a sequedad. El producto crudo se purificd
ﬁwediante cromatografia por evaporacién instantanea (hexanos
hasta EtOAc/hexanos (1:4)); para proporcionar el metil-éster del
acido 2-amino-5-[5-metil-2-(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-2H-
pirazol-3-il]-4-trifluorc-metil-benzoico (428 miligramos, 59 por
ciento) como una pasta amarilla (ESI-MS: m/z 430.5 [M+H]",

tiempo de retencién de 6.54 minutos).

N-{6-[5-metil-2-(2-trimetil-silanil-metoxi-eti!)-2H-pirazol-3-il]-2,4-
dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-

sulfonamida.

\
(s;i
SO

N~
N-N

i
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F
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A una solucidn del metil-éster del acido 2-amino-5-[5-metil-
2—(2.-trimetil-silaniI—metoxi-etiI)-2H-pirazoI-3-i!]-4-trif|uoro—metil-
benzoico (426 miligramos, 0.99 milimoles) en dicloro-metano (10
mililitros), conteniendo EtzN (0.55 mililitros, 4 equivalentes), se le
agregé en porciones (CCI;0),CO (147 miligramos, 0.5
equivalentes). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 horas, y luego se concentré al vacio a sequedad. La pasta
resultante se disolvié en tetrahidrefurano (10 mililitros), y se
agregd CH3;SO,NHNH; (109 miligramos, 1 equivalente). Después
de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, se
agreg6 wuna soluciéon acuosa de NaOH (1N, 1 mililitro, 1
equivalente). La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. Luego la mezcla se vertiéo en agua, y la fase acuosa se
extrajo con AcOEt (tres veces). Las fases organicas se
combinaron, se secaron (Na,S0O,), y se concentraron al vacio,
para proporcionar un sélido crudo. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (hexanos
hasta EtOAc/hexanos (3:1)), para proporcionar la N-{6-[5-metil-2-
(2-trimetil-silanil-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida (140
miligramos, 26 por ciento) como una pasta amarilla. (ESI-MS: m/z

534.6 [M+H]", tiempo de retencién de 5.69 minutos).

N-[6-(5-metil-2ZH-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.
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A una solucién de N-{6-[5-metil-2-(2-trimetil-silanil-metoxi-
etil)—2H—pirazol-3-il]—2,4-ciioxo-?-trifluoro-metil-1,4-di-hidro-2H-
guinazolin-3-il}-metan-sulfonamida (140 miligramos, 0.26
milimoles) en dioxano (5 mililitros), se le agregd una solucién de
HCI en EtOH (1N, 0.6 mililitros, 2 equivalentes). La solucion se
agité a 60°C durante 4 horas. El solvente se removi6 al vacio, y la
pasta resultante se sonicé en 5 mililitros de dicloro-metano. El
solido se filtrd, se lavdé con dicloro-metano, y se secéd al vacio,
para proporcionar l|la N-[6-(5-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida
(59 miligramos, 56 por ciento) como un sélido blanco. (ESI-MS:
m/z 445 4 [M+CH3CN+H]", tiempo de retenciéon de 4.16 minutos).
'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 12.0 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 7.62 (s, 1H), 6.22 (s, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).
Ejemplo 30: N-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Sintesis de 1,3-dimetil-5-tributil-estananil-1H-pirazol.

1,3-dimetil-1H-pirazol + 1,5-dimetil-1H-pirazol (Butler,

D.E., Alexander, S. M. J. Org. Chem. 1972, 37(2), 215-220).
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Se agrego metil-hidrazina (4.25 mililitros, 80 milimoles) a
4 4-dimetoxi-2-butanona {(10.63 mililitros, 80 milimoles),
manteniendo la temperatura debajo de 25°C, y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se vertiéo en
HCI acuoso (6N, 16 mililitros, 1.2 equivalentes) con agitacién. El
MeOH se removid al vacio, y luego se agregdé NaOH acuoso al 50
por ciento, hasta que el pH fue béasico. La mezcla se extrajo con
dietil-éter (tres veces). Las fases organicas se combinaron, se
secaron {Na,S0O,), y se concentraron al vacio, para proporcionar
una mezcla de 1,3-dimetil-1H-pirazol y 1,5-dimetil-1H-pirazol
(proporcion de RMN de 4:1) (7.32 gramos, 95 por ciento), como
un jarabe amarillo, el cual se utilizé en el siguiente paso sin
mayor purificacién.

1,3-dimetil-5-tributil-estananil-1H-pirazol.

@\ . é}’ — @‘N\

SnBua

A una soluciéon de LDA (preparada a partir de di-isopropil-
amina (3.6 mililitros, 1.1 equivalentes) y n-BuLi (1.6M en
hexanos, 14.3 mililitros, 1.1 equivalentes} en tetrahidrofurano (80
mililitros) a -78°C, se 'le agregd por goteo wuna solucidon
conteniendo una mezcla de 1:1 de 1,3-dimetil-1H-pirazol y 1,5-

dimetil-1H-pirazol (2 gramos, 1 equivalente) en tetrahidrofurano
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(5 mililitros), manteniendo [a temperatura debajo de -70°C. Al
final de la adicién, la mezcla se agité durante 30 minutos a -78°C,
antes de la adicién de cloruro de tributil-estafio (6.16 mililitros,
1.1 equivalentes), manteniendo la temperatura debajo de -70°C.
Luego la mezcla se agitdé a -78°C durante 30 minutos, y a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertié en
agua, y luego se extrajo con AcQEt (tres veces). Las fases
organicas se combinaron, se secaron (Na,S0O,4), y se concentraron
al vacio, para dar una pasta amarilla. El producto crudo se
purific6é mediante cromatografia por evaporacién instantdnea
(hexanos hasta EtOAc/hexanos (40:60)), para dar el 1,3-dimetil-5-
tributil-estananil-1H-pirazol (2.88 gramos, 36 por ciento), como un

jarabe incoloro. TLC rf 0.46 en EtOAc/ hexanos, 20:80).

Metil-éster del acido 2-amino-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-4-

trifluoro-metil-benzoico.

Una mezcla conteniendo metil-éster del acido 2-amino-5-
yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (1.0 gramos, 2.9 milimoles), 1,3-
dimetil-5-tributil-estananil-1H-pirazol (1.34 gramos, 1.2
equivalentes), ¥ bis-trifenil-fosfina-dicloro-paladio (207
miligramos, 0.1 equivalentes) en dioxano (15 mililitros), se agito

durante 18 horas a 80°C.

2
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Se agregaron bis-trifenil-fosfina-dicloro-paladic (0.1

equivalentes), y otra porcién. del derivadoe de estanilo (0.4

equivalentes), y la mezcla se agitdé durante 24 horas a 80°C. La

mezcla se evaporé a sequedad. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia por evaporacidén instantanea (hexanos
hasta EtQOAc/hexanos (1:1)), para proporcionar el metil-éster del
acido 2-amino-5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-4-trifluoro-metil-
benzoico (651 miligramos, 72 por ciento) como una pasta
amarilla. (ESI-MS: m/z 314.2 [M+H]", tiempo de retencion de 5.12

minutos).

N-[6-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

e
- ,
- - H
0 IN\ -
F P
F NH, AOO o
F F H

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-(2,5-
dimetil-2H-pirazol-3-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (610 miligramos,
1.95 milimoles) en dicloro-metano (20 mililitros) conteniendo Et;N
(1.1 mililitros, 4 equivalentes.), se |le agregd en porciones
(CCl1,0),CO (2904 miligramos, 0.5 equivalentes}. lLa mezcla se
agitdo a temperatura ambiente durante 2 horas, y el solvente se
removio al vacio. La pasta resultante se disolvio en
tetrahidrofurano (20 mililitros), y se agregé CH3;SO,NHNH, (214

miligramos, 1 equivalente). La mezcla se agité a temperatura
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ambiente durante 1 hora, y se agregd una soluciéon acuosa de
NaOH (1N, 1.95 mililitros, 1 equivalente). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. Luego la mezcla se vertié
en agua, y la fase acuosa se extrajo con AcOEt. La capa acuosa
se acidificd a un pH de 3 mediante la adicién de HCI acuoso 2N, y
luego se extrajo con AcOEt. Las fases organicas se combinaron,
se secaron (Na;S0,), y se concentraron al vacio, para
proporcionar un jarabe color cafe. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia por evaporaciéon instantanea
(EtOAc/hexanos (25:75) hasta EtAQOc), para proporcionar la N-[6-
(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-itf]-metan-suifonamida (213 mili-gramos, 26 por
ciento) como un polvo blanco. (ESI-MS: m/z 418.4 [M+H]", tiempo
de retencion de 4.30 minutos). '"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 12.1
(s, 1H), 10.38 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 6.08 (s, 1H),
3.47 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).

Ejemplo 31: N-[6-{1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-

trifluoro-metil-benzoico.

|:©:002Me ' N | CO,Me
FiC NH FC NH

2
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El metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-
benzoico (300 miligramos, 0.87 milimoles) y 1-metil-4-(4.4 5§ 5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (181 miligramos, 1.0
equivalentes), K,CO; (303 miligramos, 2.5 equivalentes), vy
trifenil-fosfina (45 miligramos, 0.2 equivalentes), se pesaron en
aire, y se agregaron a un matraz secado con flama. Se agregé
bis-(dibenciliden-acetona)-paladio (25 miligramos, 0.05
equivalentes), y el matraz se cerré6 mediante un septo. Se agregé
dioxano (6 mililitros), y la mezcla se agité durante 18 horas
(control de TLC) a 80°C. EIl catalizador se filtré vy se lavé con
EtOAc, y el filtrado se evapordé a sequedad. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna (gel de silice 60,
EtOAc/hexancos, 1/3 a 1/2), para dar el metil-éster del acido 2-
amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (0.57
milimoles, 66 por ciento) como un sélido blanco. ESI-MS: m/z 300

[M+H]", tiempo de retencion de 4.97 minutos.

Metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-5-{1-metil-

1H-pirazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico.

\
N \ \
A code N!j l COMe
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Se agregd cloroformato de 4-ctoro-fenilo (155 microlitros, 2
equivalentes) a una solucidén de metil-éster del acido 2-amino-5-
{(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (170
miligramos, 0.57 milimoles) en dioxano (1.1 mililitros). La mezcla
se agito durante 1 hora (control de TLC) a 85°C. La mezcla se
evapord a sequedad. El sélido amarillo obtenido se utilizé en el
siguiente paso sin mayor purificacién. (Tiempo de retencién de

6.48 minutos).

N-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Y
’N-
N CO,Me
F\C NH
OJ\ 5
o

Se agregaron CH;SO,NHNH, (130 miligramos, 2.4
equivalentes) e i-Pr;NEt (169 microlitros, 2 equivalentes) a una

solucién de metil-éster del acido 2-{4-cloro-fenoxi-carbonil-

amino)-5-(1-metil-1 H-pirazd1-4-il)-4-trif|uoro—metil-benzoico (224

miligramos, 0.49 milimoles) en dioxano (11 mililitros). La mezcla
se agitd durante 19 horas (control de TLC) a 90°C. La mezcla se
evapordé a sequedad. E! producto crudo se trituré con hexanos y

dicloro-metano. El precipitade formado se filtr6 y se lavdé con

/2=
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hexanaos, para dar la N-[6-(1-metil-1H-pirazoi-4-ii)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ii]-metan-sulfonamida

(83 miligramos, 42 por c¢iento) como un sélido blanco. (ESI-MS:
m/z 404 [M+H]*, '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 7.91 (s, 2H), 7.57

(s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.14 (s, 3H).

Ejemplo 32: N-[6-(1-metil-1H-pirrol-2-il}-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

! CO,Me == CO.Me
FacIj:NH2 F;,c' NH

El metil-éster del &acido 2-amino-5-yodo-4-trifluoro-metil-
benzoico (400 miligramos, 1.16 milimoles) y 1-metil-2-tributil-
estananil-1H-pirrol (6.43 miligramos, 1.5 equivalentes) se pesaron
en aire, y se agregaron a un matraz secado con flama. Se agrego
[bis-trifenil-fosfinal-dicloro-paladio (124.5 miligramos, 0.15
equivalentes), y el matraz se cerré6 con un septo. Se agrego
dioxano (16 mililitros), y la mezcia se agité6 durante 1 hora
(control de TLC) a 100°C. Después de 1 hora, se agregd 1-metil-
2-tributil-estanil-1H-pirrol (429 miligramos, 1 equivalente), y la
mezcla se agité durante 35 horas (control de TLC) a 100°C. Ei

solvente se removié al vacio, el residuo se recuperd en dicloro-
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metanao, y se lavd con una solucion saturada de NaHCO,, agua, y
salmuera. La fase organica se secd sobre Na,;S0,, y se evaporé a
sequedad. E! producto crudo se purificé mediante cromatografia
por evaporacion instantdnea (hexanos hasta EtOAc/hexanos
(4:6)), para proporcionar el metil-éster del acido 2-amino-5-(1-
metil-1H-pirrol-2-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (50 miligramos, 14.5
por ciento) como un aceite amarillo. (ESI-MS: m/z 299 [M+H]",
tiempo de retencidén de 5.78 minutos).

Metil-ester del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-5-(1-metif-

TH-pirrol-2-il)-4-trifluoro-metil-benzoico.

7 s
N g N
= COzMe = COzMe
F.C NH, F.C NH

0 :
CJ L]

Se agregé cloroformato de 4-cloro-fenilo (24.7 microlitros,
1 equivalente) a una solucion de metil-éster del acido 2-amino-5-
(1-metil-1H-pirrol-2-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (54 miligramos,
0.181 milimoles) en dioxano (2 mililitros). La mezcla se agito
durante 2 horas (control de TLC) a 100°C. La mezcla se evapor6 a
sequedad, para proporcionar el metil-éster del acido 2-{(4-cloro-
fenoxi-carbonil-amino)-5-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-4-trifluoro-metil-
benzoico (70 miligramos, 0.154 milimoles, 85 por ciento) como un

aceite amarillo, el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor

P
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purificaciéon. (Tiempo de retencion: 7.00 minutos).

N-[6-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-2,4-dioxo-7-triflucro-metil-1,4-dihidro-

2H-gquinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

al 7N H
& CO,Me ~ QUKN,N: ,S”S
Fac r /@ = Fa c ﬁ/goO

c” 0

Se agregaron CH;SO,NHNH, (25.5 miligramos, 1.5

equivalentes) e iProNEt {(26.5 microlitros, 1 equivalente) a una

~solucion de metil-ester del 4acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-

amino)-5-(1-metil-iH-pirrol-2-il)-4-trifluoro-metii-benzoico (70
miligramos, 0.155 milimoles) en dioxano (2 mililitros). La mezcla
se agité durante 2 horas (control de TLC) a 95°C. Luego se
agregaron CH;SO,NHNH;:; (25.5 miligramos, 1.5 edquivalentes) e
iPraNEt (26.5 microlitros, 1 equivalente). La mezcla se agité
durante 48 horas a 95°C. La mezcla se evapord a sequedad. EI
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(gel de silice 60, EtOAc/hexanos, 7/3), para dar la N-[6-(1-metil-
1H-pirro!-2-i1)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

guinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (50 miligramos, 80 por ciento)
como un soélido amarillo. ESI-MS: m/z 420 [M+NH,]", tiempo de
retencién de 4.83 minutos. 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 7.91 (s,

2H), 7.57 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.14 (s, 3H).

Ejemplo 33: N-[2,4-dioxo-6-(tetrahidro-furan-3-il)-7-
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trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.
Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-furan-3-il-4-trifluoro-metil-

benzoico.

El benzoato de 3-yodo-4-trifluoro-metil-6-acetamido-metilo
(500 miligramos, 1.29 milimoles), &cido 3-furanbordénico (159
miligramos, 1.1 equivalentes), y Cs,CO; (1.1 gramos, 2.5
equivalentes), se pesaron en aire, y se agregaron a un matraz
secado con flama. Se agregdé un complejo de dicloro-[1,1 -bis-
(difenil-fosfino)-ferroceno]-paladio (1) /dicloro-metano (562.7
miligramos, 0.1 equivalentes), el aire fue reemplazado por N,, y el
matraz se cerré con un septo. Se agregé DME, vy la mezcla se
agitd durante 3 dias (control de TLC) a 70°C. La mezcla se diluyé
con EtOAc, se filtré, y el filtrado se concentrd al vacio. EI
producto crudo se purificé6 mediante cromatografia por
evaporacion (EtOAc/hexanos (1:9)), para proporcionar el metii-
éster dei acido 2-acetil-amino-5-furan-3-il-4-triflucro-metil-
benzoico como un soélido blanco (176 miligramos, 42 por ciento)

(328 [M+H]", tiempo de retenciéon de 5.8 minutos).

Metil-éster del acido 2-amino-5-furan-3-il-4-trifluoro-metil-

benzoico.
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O
NH

S N

Se agregd H;S0, concentrado (1.4 mililitros) a una

O
N ‘ -
F
F

solucion de metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-furan-3-il-4-
trifltuoro-metil-benzoico (156 miligramos, 0.47 milimoles) en MeOH
(15 mililitros). La mezcla se agitd durante 1 hora (control de TLC)
a 90°C. La mezcla se filtré6 sobre Celite, y se evapordo bajo
presién reducida. EIl sélido amarillo obtenido se utilizé en el
siguiente paso sin mayor purificacién (tiempo de retencién de

5.95 minutos).

Metil-éster del! acido 2-amino-5-(tetrahidro-furan-3-il)-4-trifluoro-

metil-benzoico.

O \ o) 0
\ .
o~ I ol
F F
. NH, . NH,
F F

Se disoivié el metil-éster del acido 2-amino-5-furan-3-ii-4-
trifluoro-metil-benzoico (110 miligramos, 0.38 milimoles) en
tetrahidrofurano {15 mililitros), y, después de la adicién de B113
W (Degussa) Ra/Ni (aproximadamente 200 miligramos) en H;O, la
mezcla se agité durante 26 dias (contro! de TLC) a 60°C. La
mezcla se filtré sobre Celite, y ée evapord bajo presion reducida.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia por

evaporacion instantdnea con hexanos hasta hexanos/EtOAc,
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80:20, como eluyente, para proporcionar el compuesto del titulo
(61.3 miligramos, rendimientoc de! 46 por ciento) (290 [M+H]",
tiempo de retencion de 5.52 minutos).

Metil-ester del acido 2-(4-ctoro-fenoxi-carbonil-amino)-5-

(tetrahidro-furan-3-il)-4-triflucro-metil-benzoico.

Q fo) O
o/ S O/
F F
NH, F NH
F F

0%

Se agreg6 cloroformato de 4-cloro-fenilo (27.3 microlitros,
1.1 equivalentes) 2 una solucidén de metil-éster del acido 2-amino-
5-(tetrahidro-furan-3-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (51.3
miligramos, 0.18 milimoles) en dioxano (500 microlitros). Luego la
mezcla se agité durante 2 horas (control de TLC) a BO°C. La
mezcla se evapord a sequedad. El productoe se utilizé en el
siguiente paso sin mayor purificacion. (Tiempo de retencidén de
6.87 minutos).
N-[2,4-dioxo-6-(tetrahidro-furan-3-il)-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-

2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

O
o 0
O
F N m—— j“\\'“?ﬁf’
“NH £ 5o
F £ ” O

o% Fe
C
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El metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-5-
(tetrahidro-furan-3-il)-4-trifluoro-metil-benzoico (80 miligramos,
0.18 milimoles) se disolvidé en dioxano (1 mililitro), y, después de
la adicién de CH3SO,NHNH; (21.8 miligramos, 1.1 equivalentes) e
i-ProNEt (81.7 microlitros, 2 equivalentes), la mezcla se agité
durante 18 horas (control de TLC) a 80°C. EIl producto crudo se
purificé mediante cromatografia por evaporacién instantanea con
dicloro-metano hasta dicloro-metano/MeOH, 85:15, como
eluyente. EI producto obtenido se secd, se disolvié en una
pequefa cantidad de dicloro-metano, y se precipité con hexanos.
El sélido blanco se filtré y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo (50 miligramos, rendimiento del 70 por

ciento) (394 [M+H]", tiempo de retencién de 4.58 minutos).

Ejemplo 34: N-[6-(3-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-iljJ-metan-sulfonamida.
Metii-éster del acido 4-acetil-amino-3’-ciano-6-trifluoro-metil-

bifenil-3-carboxilico.

Una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-

yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (3 gramos, 7.75 milimoles),

.



20

25

241

tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio (0.446 gramos, 0.775
milimoles), y 3-tributil-estananil-benzonitrilo (3.65 gramos, 9.3
milimoles) en dioxano (100 mililitros) se caltentdé a 110°C durante
96 horas bajo nitrégeno. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente, y luego se filtro. EIl filtrade se concentré al vacio, y el
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna
(gel de silice 60, hexanos/dicloro-metano, 9:1), para dar el metil-
éster del acido 4-acetil-amino-3'-ciano-6-trifluoro-metil-bifenil-3-
carboxilico (1.2 gramos, 3.3 milimoles, 43 por ciento) como un
aceite amarillo, ESI-MS: m/z 363 [M+H]",

Metil-ester del acido 4-amino-3’-ciano-6-trifluoro-metil-bifenil-3-

carboxilico.

Una solucion del metil-éster del &cido 4-acetil-amino-3'-
ciano-6-trifluoro-metil-bifenil-3-carboxilico (1.2 gramos, 3.3
milimoles) en MeOH (10 mililitros)/agua (2 mililitros), se enfrié a
0°C, y se agregdé por goteo acido sulfarico (0.7 mililitros). Al
terminarse la adicion, la mezclfa se calenté a reflujo durante 2
horas bajo nitrégeno, y luego se dejdo enfriar a temperatura
ambiente. La mezcla se vertio sobre agua helada, y se extrajo
tres veces con 25 mililitros cada una de EtOAc. Las fases

organicas combinadas se iavaron dos veces con agua, se secaron

>
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sobre suifato de sodio anhidro, se filtraron, y se concentraron al
vacio, proporcionando el metil-éster del acido 4-amino-3’-ciano-6-
trifluoro-metil-bifenil-3-carboxilico (700 miligramos, 2.19

milimoles, 66 por ciento) como una espuma amarilla, ESI-MS; m/z

321 [M+H]*.

N-[6-(3-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

guinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
N N
M Iy

e ©

NH
2
F e

@ ﬁo
NS
A0
N (@]
H

Una soluciéon del metil-éster del acido 4-amino-3'-ciano-6-

F.
FF

trifluoro-metil-bifenil-3-carboxilico (0.7 gramos, 2.19 milimoles)
en dioxano (15 mililitros) se tratdé con i-ProNEt (0.5 mililitros, 2.92
milimoles) y (CCIl;0),C0O (0.655 gramos, 2.19 milimoles), y la
mezcla se aqQité a 60°C durante 1 hora bajo nitrégeno. A esta
solucion se le agregé CH3SO,NHNH, (0.24 gramos, 2.19
milimoles), y se continud la agitacion durante 1 hora a 60°C, y
durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentré
al vacio, se diluyd con agua, y se extrajo tres veces con 25
mililitros cada una de EtQOAc. Las capas organicas combinadas se
lavaron dos veces con agua y se secaron (NaySQO,), se filtraron, y
se evaporo el solvente. El producto se recristalizé a partir de

MeOH/DCM, 3:1, para dar la N-[6-(3-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-
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trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ii]-metan-suifonamida
(0.78 gramos, 1.84 milimoles, 84 por ciento), p.f. 291-292°C, ESI-
MS: m/z 425 [M+H]".

Ejemplo 35: N-[6-(4-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Empleando un procedimiento similar, empezando a partir
del 4-tributil-estananil-benzonitrilo, se preparé el derivado para-
sustituido correspondiente de N-[6-(4-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida,

p.f. 145-147°C ESI-MS: m/z 425 [M+H}".

Ejemplo 36: N-[6-(3-acetil-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

0 o

A SUS ST
0/ N’ \S‘\k
F F

NH od
F 2
F FF H
Empleando un procedimiento similar, empezando a partir

de 1-(3-tributil-estananil-fenil)-etancna, se preparo el derivado de

metil-cetona correspondiente de N-[6-(3-acetil-fenil)-2 4-dioxo-7-

2y
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trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida,

p.f. 220-222°C, ESI-MS: m/z 442 [M+H]".

Ejemplo 37: N-{6-[3-(1-hidroxi-etil}-fenil]-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-
sulfonamida.

0] OH

g 9 L N0

Q
2
SO S 08 ¥a
) Y
F A F .
Fl H

0
F1 H

La reduccion se efectud con borohidruro de sodio como se
describe en el Ejemplo 1, para dar, en un rendimiento del 89 por
ciento, Ila N-{6-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-2,4-dioxo-7-triflucro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida, p.f. 165-169°C,
ESI-MS: m/z 444 [M+H]".

Ejemplo 38: N-[{6-(3-amino-metil-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

N
0 NH, HCI

0 0
g .o SO EY:
CrYes — L e
0’ O’
L LK

Fl Ho Fl

A una soluciéon de N-[6-(3-ciano-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida (0.18
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gramos, 0.42 milimoles) en MeOH conteniendo amoniaco al 5 por
ciento (20 mililitros), se le agregd niquel de Raney (60
miligramos), y la solucién agitada se hidrogend bajo una presidn
normal y a temperatura ambiente durante 18 horas. La suspensién
se filtro, y el solvente se evapord al vacio. El producto crudo se
purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice 60,
MeOH/DCM, 9:1), y luego se tratd con una solucién de HCI 1M en
MeOH. La recristalizacion produjo el clorhidrato de N-[6-(3-amino-
metil-fenil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-
3-il)-metan-sulfonamida (117 miligramos, 0.27 milimoles, 59 por
ciento), p.f. 282-284°C, ESI-MS: m/z 429 [M+H]".

Ejemplo 39: N-[6-(3-dimetil-amino-metil-fenil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

A una solucién de N-[6-(3-amino-metil-fenil)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-suifonamida
(15 miligramos, 35 milimoles) en dioxano (5 mililitros), se le
agrego una solucidén de formaldehido (al 36 por ciento en agua,
0.013 mililitros, 175 micromoles), y una solucién acuosa 1N de
fosfito diacido de sodio (5 mililitros). La soluciéon se agitd a 60°C

durante 20 minutos, se enfric a temperatura ambiente, y se

R
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evaporo al vacio. El producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en placa (gel de silice 60, MeOH/DCM, 9:1), para
dar la N-[6-(3-dimetil-amino-metil-fenil)-2 ,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida (12
miligramos, 26 micromoles, 75 por ciento), p.f. 346-348°C, ESI-

MS: m/z 457 [M+H]".

Ejemplo 40: N-{3-metan-sulfonil-amino-2,4-dioxo-7-

trifluoro-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-ilmetil)-

acetamida.

Metii-éster del acido 2-amino-5-nitro-4-trifluoro-metil-benzoico.
Co,Me O,N CO,Me

FCQNHAC chi:[.NH

3 3 2

Una mezcla de acido nitrico concentrado (0.49 mililitros) y
acido sulfurico concentrado (3.9 mililitros) se enfrié a -20°C, y se
agregd en porciones metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-
trifluoro-metil-benzoico (2.10 gramos, 8.04 milimolies). La mezcla
se dej6é calentar lentamente a temperatura ambiente, y luego se
calenté a 45°C durante 30 minutos. La mezcla se vertio sobre
hielo, y el precipitado blanco se filtré. Luego e! sélido blanco se
disolvié en MeOH (8 mililitros), y esta solucién se traté con acido
sulfdrico (0.8 mililitros), vy se calento a reflujo durante 45 minutos.
La mezcla se concentré al vacio, y luego se recuperd en EtOAc,
se lavd dos veces con carbonato acido de potasio acuoso, una

vez con salmuera, se secd (Na,S0,), se filtro, y se concentré al
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vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna (gel de silice 60, tolueno/EtOAc¢, 96:4), proporcionando
cristales de color amarillo paiido, que se recristalizaron en
EtOAc, para proporcionar el metil-éster del acido 2-amino-5-nitro-
4-trifluoro-metil-benzoico (116 mili-gramos, 0.44 milimoles, 5 por
ciento) como un sélide blanco, p.f. 175-177°C, '"H RMN (DMSO-dsg,

400 MHz) 8.59 (s, 1H), 8.04 (br s, 2H), 7.40 (s, 1H), 3.88 (s, 3H).

Metil-éster del acido 2-isocianato-5-nitro-4-trifluorao-metil-

benzoico. :

ozN:@co,Me chCO,Me
F,C N

F,C NH,
~o

A una suspensidén del metil-éster del acido 2-amino-5-nitro-
4-trifluoro-metil-benzoico (100 mitigramos, 0.379 milimoles) en
toiueno seco (1.5 mililitros), se le agregd una solucién de fosgeno
en tolueno (al 20 por ciento, 1.5 mililitros) a -15°C. Después de
calentar a temperatura ambiente, se introdujo una corriente de
fosgeno en la suspensién, y se inicid simultaneamente el
calentamiento. A reflujo, la corriente de fosgeno se mantuvo
durante t hora, y luego fue reemplazada por una corriente de
argon durante 1 hora adicional. El tolueno se destild, dejando el
metil-éster del acido 2-isocianato-5-nitro-4-trifiluoro-metil-
benzoico (110 miligramos, 100 por ciento) como un sdélido beige.

IR (CHCI3): 2260 cm™ (s). 'H RMN (CDCl;, 360 MHz): 4.05 (s,
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3H), 7.55 (s, 1H), 8.65 (s, 1H).
N-(6-nitro-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

i)-metan-sulfonamida.

ON COMe ON N...0
N 82
FiC N ol
3 N F,C NTo

A una soluciéon del metil-éster del acido 2-isocianato-5-
nitro-4-trifluoro-metil-benzoico (110 miligramos, 0.379 milimoles)
en tetrahidrofurano seco (1.7 mililitros), se ie agregd una solucion
de CH3SO,NHNH, (41.7 miligramos, 0.379 milimoles) en
tetrahidrofurano seco (0.6 mililitros) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se convirtié en una suspensién blanca, ia cual
se agité durante 1 hora. Se agrego una sclucidn acuosa de NaOH
1M (0.379 mililitros), y se continué la agitacion de la solucién
transparente durante 4 horas. Después de la adicién de una
solucion de HCI| 2M (0.472 mililitros), vy de la evaporacion del
tetrahidrofurano, e! precipitado se filtr6 y se secé a 50°C/0.1 mm,
produciendo la N-(6-nitro-2,4-dioxo-7-trifluoro-metii-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida {114 miligramos, 81 por
ciento) como un polvo ligeramente amarillo, p.f. 228-232°C
(descomposicion). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 3.15 (s, 3H),

7.66 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 10.50 (s, 1H), 12.41 (s, 1H).

N-(6-amino-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-metan-sulfonamida.
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Unra solucién de N-(6-nitro-2,4-dioxo-7-trifluoro-metii-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (109 miligramos) en
1:1 de EtOH:CH3;S0O,;H (6 mililitros), se hidrogendé en la presencia
de paladio al 10 por ciento sobre carbén (30 miligramos).
Después de que desaparecido el material de partida (control de
TLC), ila mezcla de reaccion se diluyé con EtOH y CH3S0O,H, v se
calentd ligeramente. E| catalizador se filtro, y el filtrado se
concentré a sequedad. La trituracién de! residuo con EtOAc dio la
N-(6-amino-2 4-dioxo-7-triflucro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)-metan-sulfonamida (61 miligramos, 61 por ciento) como un
poivo amarillo, p.f. 240°C (descomposiciéon). '"H RMN (DMSO-d,,
400 MHz): 3.12 (s, 3H), 5.66 (s, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.46 (s,1H),

10.3 (br s, 1H), 11.4 (br s, 1H).

N-(6-ciano-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il)-metan-sulfonamida.
o :
H
H,N N. -0 Na . -0
LF L5
FC N0 F,C N“To

A una suspensién de la N-{(6-amino-2,4-dioxo-7-triflucro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-suifonamida (3

gramos, 8.87 milimoles) en CH3;CO,H (6 mililitros), se le
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agregaron agua (8 mililitros) y acido sulfarico concentrado (980
microlitros, 17.7 milimoles). La mezcla se enfrié a 0°C. Luego se
agregd lentamente wuna scolucién de nitrito de sodio (680
miligramos, 9.76 milimoles) en agua (4 mililitros) durante 5
minutos, vy se siguido la agitacién a 0°C durante 30 minutos.

En otro matraz, se agregd lentamente una solucién de
sulfato de cobre (ll) (2.65 grahos, 10.64 milimoles) en agua (4
mililitros) durante un periodo de 5 minutos, a una solucién de
cianuro de potasio (2.88 gramos, 44.34 milimoles) en agua (4
mililitros) a 0°C. Se agregaron carbonato acido de sodio (7.47
gramos, 88.69 milimoles) y tolueno a la solucién de sulfato de
cobre-cianuro de potasio, y la mezcia se agité a 0°C durante 10
minutos. A esta mezcla se le agregé lentamente durante 1 hora la
suspensién que contenia el intermediarioc de diazonio, y la
reaccion se agité a 0°C durante otra hora. Subsecuentemente, se
agregd EtOAc (200 mililitros), la mezcla se agitdé durante 0.5
horas, y las capas se separaron. La fase organica se extrajo tres
veces con agua. La capa organica se secd, y el solvente se
evapord, para dar un sélido color amarillo-naranja, el cual se
volvié a disolver en EtOAc, y se lavo con HCI acuoso 2M. La capa
organica se secd una vez mas, y el solvente se removio al vacio,
para dar la N-(6-ciano-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (2.8 gramos, 8.04 milimoles,
91 por ciento). 'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3.22 ppm (s, 3H,

S0O,-CHj3); LC-MS, tiempo de retencién = 3.07 minutos; MS: m/z
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370.9 [M+Na]*, Celumna: SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5
micras; MS Positiva, agua/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5

minutos, flujo: 1.5 mililitros/minuto.

N-[3-acetil-metan-suifonil-aming)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-ilmetil]-acetamida.

¢
N H
~ IN\. /,O /N\ ’,0
LY — L
F,C N0 F.C NS0 ©
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A una solucién de la N-(6-ciano-2,4-dioxo-7-triflucro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ii)-metan-sulfonamida (2.8 gramos,
8.04 milimoles) en anhidrido acético (180 mililitros), se le agrego
niguel de Raney en agua (5.24 gramos, 88.4 milimoles), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo una presion de
hidrégeno (5 bar) durante 9 horas. La mezcla de reaccion se filtro
a traves de Hyfio®, y se lavdo dos veces con MeOH. El solvente
del filtrado se evapord, para dar la N-[3-(acetil-metan-sulfonil-
amino}-2.,4-dioxo-7-trifltucro-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-
ilmetil]l-acetamida (4.05 gr'amos, 7.52 milimoles, 84 por ciento)
como un sélido cotor naranja claro. "H RMN (DMSQ-de, 400 MHz)
3.57 ppm (s, 3H, S0,-CHj3); LC-MS, tiempo de retencién = 2.82
minutos; MS: m/z 458.9 {M+Na]*, Columna: SunFireC18, 4.6x50
milimetros, 3.5 micras; MS' Positiva, agua/acetonitrilo, 85:5 hasta

5:95 en 5 minutos, Flujo: 1.5 mililitros/minuto.
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N-(3-metan-sulfonil-amino-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,2,3 4-

tetrahidro-quinazolin-6-ilmetil)-acetamida.

L o,
,«N-.. ’,0 N
w0 Y ﬁ,o
Ag O K, 0
F,C N"o F,C N0 ©

Una solucion de N-[3:-(acetil-metan-sulfonil-amino)-2,4-
dioxo-7-trifluoro-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-iimetil]-
acetamida (305 miligramos, 0.70 milimoles) en HCI| acuoso 2M (5
mililitros), se agité a 80°C durante 1 dia. Subsecuentemente, el
solvente se evapord, y el producto crudo se purificé mediante
cromatografia de capa delgada de preparacién (DCM/MeOH, 8/2),
para dar la N-(3-metan-sulfonil-amino-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-ilmetil)-acetamida (22 miligramos,
0.056 milimoles, 8 por ciento) como un solido beige claro, '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz), 3.13 ppm (s, 3H, SO,-CHj); LC-MS, tiempo
de retencién = 2.35 minutos; MS: m/z 394.9 [M+H]", Columna:
SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5 micras; MS Positiva,
agual/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5 minutos, Flujo: 1.5

mililitros/minuto.

Ejemplo 41: N-(6-formil-amino-metil})-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
N-(6-amino-metil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.
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Una solucién de N-[3-(acetil-metan-sulfonil-amino)-2,4-
dioxo-7-trifluoro-metii-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolin-6-ilmetil]-
acetamida (1.8 gramos, 4.13 milimoles) en HCI acuoso 2M (5.2
mililitros), se agité a 80°C durante 2 dias. Se agreg6 acido
clorhidrico 2M (1 mililitro) cada medio dia. Subsecuentemente, el
solvente se evapord, y el residuo color amarillo claro se purifico
mediante resina de intercambio de iones (DOWEX 50*2-100,
MeOH): el producto crudo se disolvié en MeOH, v se mezcld con
una suspensién de DOWEX en MeOH, y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas. Luego 1a resina se filtré y
se lavd con MeOH (esta fraccion de MeOH se desechd). La resina
se suspendi® en una soluciéon de amoniaco en MeOH (7M, 300
mililitros), se agqitdé durante 2 horas, se filtré, y el filtrado se
recolectd. La resina se traté dos veces méas con una solucion de
amoniaco en MeOH como se describe anteriormente, y l[os
filtrados se recolectaron. Las fracciones de solvente combinadas
se evaporaron para dar la N-(6-amino-metil-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (1.12
gramos, 3.18 milimoles, 77 por ciento) como un sdélido amarillo,
'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 3.14 ppm (s, 3H, SO,-CH3); LC-MS,

tiempo de retencién = 0.523 minutos; MS: m/z 352.9 [M+H]",

/23
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Columna: SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5 micras; MS
Positiva, agual/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5 minutos, Flujo:

1.5 mililitros/minuto.

N-{6-formil-amino-metil-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

NH,
F,C N0 FiC N0

Una suspension de N-(6-amino-metil-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida (400
miligramos, 1.14 milimoles) en formato de etilo (27.4 mililitros,
340.7 milimoles) y tetrahidrofurano (25 mililitros), se agitdé a 60°C
durante 16 horas. Subsecuentemente, se evapord el solvente, y el
residuc se secd al vacio durante 2 horas. El producto crudo se
purificé mediante cromatografia maestra por evaporacion
instantanea (DCM 100-90/MeOH 0-10, %-gradientes), para dar la
N-(6-formil-amino- metil-2 ,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-metan-sulfenamida (316 miligramos, 0.831
milimoles, 73 por ciento) como un sélido color amarillo claro. 'H
RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 3.17 ppm (s, 3H, S0,-CHj); LC-MS,
tiempo de retencion = 2.32 minutos; MS: m/z 380.9 [M+H]",
Columna: SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5 micras; MS

Positiva, agua/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5 minutos, Flujo:
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1.5 mililitros/minuto.

Ejemplo 42: N-{2,4-dioxo-6-pirrol-1-ilmetil-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

NH O N

: N..-0 N._.0
m \fi,:‘“ i ‘g:\
FC N" "0 F,C N~ O
H H

A una solucion de N-(6-amino-metil-2,4-dioxoc-7-{rifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (100
miligramos, 0.28 milimoles) en CH;CO,H <concentrado (8
mililitros), se le agregd 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano (41.3
microlitros, 0.31 milimoles), y la mezcla de reaccién se agito
durante 20 minutos a la temperatura de reflujo.
Subsecuentemente, el scolvente se evapord, y el residuo color
café crudo se recristalizé a partir de EtOAc/ciclohexano, para dar
la N-(2,4-dioxo-6-pirrol-1-ilmetil-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (108 miligramos, 0.27
milimoles, 85 por ciento) como un sélido color café claro. '"H RMN
(DMSO-dg, 400 MHz), 3.12 ppm (s, 3H, S0,-CHj3); LC-MS, tiempo
de retencion = 3.757 minutos; MS: m/z 402.9 [M+H}", Ceolumna:
SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5 micras; MS Positiva,
agua/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5 minutos, Flujo: 1.5

mililitros/minuto.

E4
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Ejemplo 43: N-[6-(2-metil-pirrol-1-ilmetil)-2,4-dioxo-7-
triftuoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

0
NH2 O n o N ﬁ o
RS II - R
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A una solucién de N-(6-amino-m,etil-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida (150
miligramos, 0.43 milimoles) en CH;CO;H concentrado (10
mililitros), se le agregdé 2-metil-2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano
(62.2 miligramos, 0.43 milimoles), y la mezcla de reaccién se
agité durante 2 horas a la temperatura de reflujo.
Subsecuentemente, el solvente se evaporo, y el residuo color
amarillo claro crudo se recristalizé a partir de EtOAc/ciclohexano,
para dar {a N-[6-(2-metil-pirrol-1-ilmetil)-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida (130
miligramos, 0.312 milimoles, 73 por ciento) como un sélido color
naranja claro. '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz), 3.11 ppm (s, 3H,
S0O,-CHj3); LC-MS, tiempo de retencién = 3.994 minutos: MS: m/z
416.9 [M+H}*, Columna: SunFireC18, 4.6x50 milimetros, 3.5
micras; MS Positiva, agua/acetonitrilo, 95:5 hasta 5:95 en 5

minutos, Flujo: 1.5 mililitros/minuto.

Ejemplo 44: N-[7-isopropil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il})-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
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Metil-éster del acido 2-amino-4-isopropil-5-{2-metil-2H-pirazol-3-

il)-benzoico.

NH,

El  metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-isopropil-
benzoico requerido para la reaccion de acoplamiento descrita en
seguida, se prepart de acuerdo con los procedimientos descritos
en la Publicacién Internacional Niumero WO 2004/033435 A1.

El 1-metil-5-tributil-estananil-1H-pirazol requerido para la
reaccién de acoplamiento, se preparé de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente.

El  metil-éster del acido 2-amino-5-yocdo-4-isopropil-
benzoico (300 miligramos, 0.94 milimoles) y 1-metil-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (523 miligramos, 1.5 equivalentes) se
pesaron en aire, y se agregaron a un matraz secado con flama.
Se agregd [bis-trifenil-fosfinal-dicloro-paladio (67.3 miligramos,
0.1 equivalentes), y el matraz se cerrd con un septo. Se agregd
dioxano (1 mililitro), y la mezcla se agité durante 18 horas
(control de TLC) a 100°C. La mezcla se disolvié con EtOAc, se
filtré, v se evaporo a sequedad. El producto crudo se purificé
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (hexanos
hasta EtOAc/hexanos (4:8)), para dar el metii-éster del acido 2-
amino-4-isopropil-5-(2-metil-2H-pirazo!-3-il)-benzoico (169

miligramos, 66 por ciento} como un sélido amarillo. (ESI-MS: m/z

£y
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274 {M+H]", tiempo de retencién de 5.20 minutos).
Metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonii-amino)-4-isopropil-

5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico.

NH, )N\H Om
0”0

Se agregé cloroformato de 4-cloro-fenilo (88 microlitros,
1.1 equivalentes) a una solucién de metil-ester del acido 2-amino-
4-isopropil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (156 miligramos,
0.57 milimoles) en dioxano (1.5 mililitros). La mezcla se agité
durante 2 horas (control de TLC) a 80°C. La mezcla se evapord a
sequedad. El sélido amarillo obtenido se utilizé en el siguiente
paso sin mayor purificacién (Tiempo de retencidon de 6.77
minutos).
N-[7-isopropil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

.

NS
,goo 0

Se agregaron CH3SO;NHNH; (79.5 miligramos, 1.1
equivalentes) e i-ProNEt (225 microlitros, 2 equivalentes) a una
soclucién de metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-
amino)-4-isopropil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (281
miligramos, 0.65 milimoles) en dioxano (8 mililitros). La mezcla se

agito durante 16 horas (control de TLC) a 80°C. La mezcla se
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evaporé a sequedad. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (MeOH/DCM (1:9)),
para proporcionar la N-[7-isopropil-6-(2-metil-2ZH-pirazol-3-il)-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ii]-metan-suilfonamida como un
solido blanco (120 miligramos, 48 por ciento) (ESI-MS: m/z 378
[M+H]", tiempo de retencién de 20 minutos).

Los siguientes productos se sintetizaron mediante
procedimientos analogos.
Ejemplo 45: N-[7-isopropil-2,4-dioxo-6-(2H-pirazol-3-il)-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

H
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ESI-MS: m/z 364 [M+H]", tiempo de retencion de 4.00 minutos.

Ejemplo 46: N-[7-isopropil-2,4-dioxo-6-(1H-pirazol-4-il)-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

/N"‘ H
HN_
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y ,goo o)
H

ESI-MS: m/z 364 [M+R]", tiempo de retencion de 3.76 minutos.

Ejemplo 47: N-[7-isopropil-6-(1-metil-1H-pirazol-6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-

metan-sulfonamida.
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ESI-MS: m/z 378 [M+H]", tiempo de retencion de 3.99 minutos.
Ejemplo 48: N-(2,4-dioxo-6-piridin-4-il-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

N/
| H o
T N o
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F.C N’&OO
3 H

ESI-MS: m/z 401 [M+H]", tiempo de retencién de 0.91 minutos.

Ejemplo 49: N-(2,4-dioxo-6-piridin-3-il-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

N I ’
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ESI-MS: m/z 401 [M+H]", tiempo de retenciéon de 0.97 minutos.

Ejemplo 50: N-[6-(6-metoxi-piridin-3-il}-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.
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ESI-MS: m/z 431 [M+H]", tiempo de retencién de 4.68 minutos.
Ejemplo 51: N-(2,4-dioxo-6-piridin-2-il-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

o
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ESI-MS: m/z 401 [M+H]", tiempo de retencién de 8.54 minutos.

Ejemplo 52: N-(2,4-dioxo-6-pirimidin-4-il-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
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ESI-MS: m/z 402 [M+H]", tiempo de retencién de 7.90 minutos.

Ejemplo 53: N-[2,4-dioxo-6-(1H-pirrol-2-il)-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

N o -
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ESI-MS: m/z 420 [M+NH,]", tiempo de retencién de 4.67 minutos.

Ejemplo 54: N-[6-(1H-indol-2-il})-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.



20

25

262

O o

o N'N\ S:p
[O T
F.C ﬁ’goo

ESI-MS: m/z 437 [M-H]", tiempo de retencién de 9.29 minutos.
Ejemplo 55: N-[6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

1-isopropil-1H-pirazol.

{ hd

4 N

\ - N( /

Una mezcla de pirazol (5 gramos, 73.44 milimoles),
NaHCOz: (12.2 gramos, 2 equivalentes) y 2-bromo-propano (15
mililitros, 2 equivalentes), se agité a 120°C durante 90 horas.
Durante este periodo, se agregdé 2-bromo-propano cuando fue
necesario para mantener un volumen adecuado. Los sdlidos se
removieron mediante filtracidén, y la solucidn resultante se destils.
A partir de la destilacion, se recolecté un jarabe incoloro (4.6
gramos, punto de ebullicién de 148°C, 57 por ciento)}.
1-isopropil-5-tributil-estananil-1H-pirazol.

DO O
v o— "2 YWan

A una solucién fria (-78°C) de LDA (preparada a partir de

n-Buli (7.99 mililitros, 1.6M, 1.1 equivalentes), y di-isopropil-

amina (1.82 mililitros, 1.1 equivalentes)) en tetrahidrofurano, se
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le agregd por goteo una solucién de 1-isopropil-1H-pirazol (1.28
gramos, 11.6 milimoles) en tetrahidrofurano, mientras que se
mantenia la temperatura debajo de -70°C. Al final de la adicién, la
mezcla se agité a -78°C durante 30 minutos. Luego se agregd por

goteo cloruro de tributil-estafno (3.44 mililitros, 1.1 equivalentes),

mientras que se mantenia la temperatura debajo de -70°C. Al final_

de la adicién, la mezcla se agité durante 1 hora a -78°C, y
durante 2 horas a temperatura ambiente. El solvente se removié
al vacio, y el aceite crudo se disolvid en AcOEt. La fase organica
se lavdé con agua y se secd sobre NaSO,. La solucion se
concentré al vacio para proporcionar un aceite amarillo (3.82

gramos, 82 por ciento).

Metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-metil-5-(2-iscpropil-2H-

pirazol-3-il)-benzoico.

N~ 0
| - /
O == O/
F
- NH, :Z NH,
F F

A una solucién del metil-éster del dcido 2-amino-4-trifluoro-
metil-5-yodo-benzoico (1.56 gramos, 4.52 milimoles) en dioxano
(40 mililitros), se le agregaron 1-isopropil-5-tributil-estananil-1H-
pirazol (2.34 gramos, 1.3 equivalentes) y Pd(dppf).Cl: (369
miligramos, 0.1 equivalentes), y la mezcla resultante se agité a

100°C durante 18 horas. Se agregé una segunda porcién de

/3>
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catalizador (0.1 equivalentes), y la mezcla se agité a 100°C
durante 24 horas. Se agregdé una ultima porcién de catalizador
(0.1 equivalentes), y la mezcla se mantuvo a 100°C durante 72
horas. ElI solvente se removié al vacio para proporcionar un
aceite oscuro, el cual se purifico mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (0:100
hasta 50:50}), para dar el compuesto del titulo (666 miligramos,
45 por ciento) como un sélido grisaceo (ESI-MS: m/z 328.3

[M+H]", tiempo de retencién de 5.60 minutos).

N-[7-trifluoro-metil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-suifonamida.

7 N~
o - Q N 0 H i
0 = N-G—
F —r—r——r—————- N n
! N, i NS0
¢ H

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-
metil-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (510 miligramos,
1.56 milimoles) en dicloro-metano (20 mililitros), se le agregaron
EtsN (0.88 mililitros, 4 equivalentes), y luego (CCl;0),CO (377
miligramos, 0.8 equivalentes). La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removid al
vacio, y el intermediario crudo se solubilizé en tetrahidrofurano.
Se agrego CH380O;NHNH; (116 miligramos, 1.0 equivalentes), y la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se
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agregdo NaOH acuoso (1IN, 1.56 mililitros), y la mezcla se agitd
durante 30 minutos. El solvente se removio al vacio, y se agrego
agua. El pH se ajustd a un pH de 3 a 4 mediante la adicién de HCI
acuoso 1N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt dos veces. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con saimuera, se
secaron (Na,S0,), y se concentraron al vacio, para proporcionar
un soélido crudo. E! producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice,
EtOAc/hexanos (25:75 hasta 100:0)), para proporcionar un solido
blanco (285 miligramos, 42 por ciento). (ESI-MS: m/z 432.4
[M+H]", tiempo de retencién de 4.61 minutos). '"H RMN (DMSO-dg,
400 MHz) 12.05 (bs, 1H), 10.4 (bs, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.55 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 1.31 (bd,

6H).

Ejemplo 56: N-[6-(2-hidroxi-2H-pirazol-3-il}-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfeonamida.

Pirazol-1-ol.

H oH
Una mezcla de pirazol (10 gramos, 147 milimoles) vy
MCPBA (36.2 gramos, 147 milimoles) en AcOEt (500 mililitros), se

agité a temperatura ambiente durante 10 dias. La solucién se

concentré al vacio, para proporcionar una pasta amarilla, la cual

(BF
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se extrajo con agua (100 mililitros, seis veces) y HCI concentrado
(100 mililitros). La fase acuosa se lavdé con dicloro-metano (100
mililitros, dos veces). Las capas organicas se combinaron, se
concentraron al vacio, y se extrajeron con HCI concentrado (50
mililitros). Las fases acuosas se combinaron, y se agregaron 115
gramos de dodecahidrato de trifosfato de sodio, seguido por
NaOH hasta un pH de 10. La fase acuosa se concentrd al vacio
hasta un volumen de 400 mililitros, y Iluego se extrajo
continuamente con DCM/Et,O (2/3) durante 40 horas. La fase
organica se concentré al vacio, y el residuo se disolvié en CHCI;.
El material insoluble se removid mediante filtracion, y se lavo con
cloroformo. La fase acuosa se acidificd con 200 mililitros de HCI
concentrado, y luego se extrajo continuamente con DCM/Et,0
(2/3) durante 70 horas. Las fases organicas se combinaron y se
concentraron al vacio, para proporcionar el pirazol-1-ol (4.7

gramos, 38 por ciento) como un jarabe amarillo.

1-benciloxi-1H-pirazol.

: EH 3
N — 7
A una mezcla de pirazol-1-ol (1 gramo, 11.9 milimoles) e i-

ProNEt (2.02 mililitros, 11.9 milimoles) en dicloro-metanc (15

mililitros) a 0°C, se le agregé BnBr (4.09 mililitros, 23.8
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milimoles). La mezcla se dejdé calentar a temperatura ambiente, y
se agité a esta temperatura durante 22 horas. La mezcla se
concentré al vacio para proporcionar una pasta amarilla. El
producto crudo se purificé6 mediante cromatografia por
evaporacién instantanea (gel de silice, hexanos/DCM/Et,0
(100:0:0 hasta 80:10:10), R; 0.23 en hexanos/DCM/Et,O (34:3:3)),
para proporcionar el producto del titulo como un aceite amarillo

(1.17 gramos, 56 por ciento).

1-benciloxi-5-tributil-estananil-1H-pirazol.

o "
N\\i? __—-’-'NC/?_SK/—/

A una solucién de 1-benciloxi-1H-pirazol (1.17 gramos,
6.72 milimoles) en tetrahidrofurano (15 mililitros) a -78°C, se le
agregd por goteo n-Buli (4.6 mililitros, 1.6M, 7.4 milimoles). La
mezcla se mantuvo a esta temperatura durante 1 hora, y luego se
dej6é calentar hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 1
hora. La mezcla se concentrd al vacio, y se agregaron hexanos.
El material insoluble se removio mediante filtracién, y el filtrado
se concentro al vacio para proporcionar el 1-benciloxi-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (3.3 gramos, 100 por ciente) como un jarabe

amarillo.

e,
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Metil-éster del 4cido 2-amino-5-(2-benciloxi-2H-pirazol-3-il)-4-

triflucro-metil-benzoico.

’ N__N.OBn
(?Bn _ /
1 O/ N - : O/
+ N SnBu, -
::: NHZ \\_j ‘ i NH2
F F

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-
metil-5-yodo-benzoico (750 miligramos, 2.17 milimoles) en
dioxano (15 mililitros), se le agregaron 1-benciloxi-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (1.24 gramos, 2.60 milimoies) y Pd(dppf).Cl,
(177 miligramos, 0.217 milimoles) y la mezcla resultante se agito
a 100°C durante 16 horas. Se agregd una porcion adicional del
catalizador (0.1 equivalentes), y la mezcla se agité a 100°C
durante 24 horas adicionales. El solvente se removiéo al vacio
para proporcionar un aceite oscuro. El producto crudo se purifico
medjante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:100 hasta 50:50)), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido grisaceo (263 miligramos, 31
por ciento). ESI-MS: m/z 392.3 [M+H]", tiempo de retencion de
6.48 minutos.
N-[6-(2-benciloxi-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

(o]

[ -

N pln 0 ng

o MN—-5—
o —_— N ?5

F F /&
F NH, ¢ N“To

F F
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A una sofucion del metil-éster del acido 2-amino-5-(2-
benciloxi-2H-pirazol-3-il)-4-triftltuoro-metil-benzoico (2{63
miligramos, 0.672 milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros), se
le agregaron sucesivamente Et;N (0.37 mililitros, 2.69 milimoles),
y luego (CCIl;0),CO (163 miligramos, 0.53 milimoles). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. EI
solvente se removié al vacio, y el residuo se solubilizé en
tetrahidrofurano. Se agregé CH3;SO;NHNH, (98 miligramos, 0.87
milimoles). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente
durante 2.5 horas, se traté con NaOH acuoso (1N, 0.87 mililitros)
durante 30 minutos. El solvente se removié al vacio y se agrego
agua. El pH se ajusté a 3-4 mediante |la adicién de HC! acuoso
1N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (dos veces). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
(Na,S0,), y se concentraron al vacio, para proporcionar un jarabe
amarillo. El producto crudo se purifico mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, DCM/MeOH (100:0 hasta
90:10)}, para proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido
grisdceo (100 miligramos, 30 por ciento). ESI-MS: m/z 496.3

[M+H]", tiempo de retencion de 5.81 minutos.

N-[6-(2-hidroxi-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-it]-metan-sulfonamida.
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- .OH
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La N-[6-(2-benc¢iloxi-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-7-trifluoro-
metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-ilj-metan-sulfonamida (100
miligramos, 0.202 milimoles) se hidrogen6 sobre Pd/C al 10 por
ciento en MeOH (5 mililitros) durante 16 horas a temperatura
ambiente. El catalizador se removié mediante filtracion sobre
Celite. La solucién se concentré al vacio, y la resina resultante se
disolvié en diclorometano (1 mililitro). Se agregaron hexanos (4
mililitros), y el precipitado se filtr6, se lavé con hexanos, y se
secd, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
gris (66 miligramos, rendimiento del 81 por ciento). ESI-MS: m/z
447 .3 [M+CH3;CN+H]*, tiempo de retencién de 4.90 minutos. 'H
RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 8.00 (s, H), 7.63 (s, 1H), 7.26 (d, J =

2.34 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.89 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H).

Ejemplio 57: N-{6-[2-(2-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-2,4-
dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

Metil-éster  del acido 2-acetil-amino-5-((E)-3-dimetil-amino-

acriloil)-4-trifluoro-metil-benzoico.
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Una mezcla del metil-éster del acido 5-acetil-2-acetil-
amino-4-trifluoro-metil-benzoico (2.46 gramos, 8.1 milimoles) y
dimetil-acetal de N,N-dimetil-formamida (1.1 mililitros, 8.1
milimoles), se agité a 90°C durante 4 horas. La mezcla se diluyo
con AcOEt. La fase organica se lavéd con agua, se secod (Na;S0.),
y se concentrd al vacic para proporcionar una pasta amarilla. El
producto crudo se purifico mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (50:50
hasta 100:0)), para proporcionar el compuesto del titulo como una
pasta beige (1.12 gramos, 39 por ciento). ESI-MS: m/z 359.3

[M+H]", tiempo de retencién de 4.77 minutos.

Metil-éster del 4cido 2-acetil-amino-5-[2-(2-metoxi-etil)-2H-

pirazol-3-il]-4-trifluoro-metil-benzoico.

Una mezcla de! metil-éster del &cido 2-acetil-amino-5-((E)-

3-dimetil-amino-acriloil)-4-trifluoro-metil-benzoico (600
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miligramos, 1.67 milimoles) y (2-metoxi-etil)-hidrazina (151
miligramos, 1.68 milimoles) en tolueno (10 mililitros), se agité a
90°C durante 40 horas. Se agregaron cuatro porciones de (2-
metoxi-etil)-hidrazina (un equivalente cada dia) durante 4 dias, y
la mezcla se mantuvo a 90°C. La mezcla se concentré a sequedad
al vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, DCM/MeOH (100:0 hasta
60:40)), para proporcionar el compuesto del titulo como un jarabe
amarillo (352 miligramos, 55 por ciento). ESI-MS: m/z 386.3
[M+H]", tiempo de retencién de 5.50 minutos.

Metil-éster del acido 2-amino-5-[2-(2-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-

4-trifluoro-metil-benzoico.

\
0 \
S o
N-N 0 S
= - P"N Q
0 _ - P
F 0
F AH F
F OJ\ E NH,

El metii-ester del acido 2-acetil-amino-5-[2-(2-metoxi-etil)-
2H-pirazol-3-il}-4-trifluoro-metil-benzoico (352 miligramos, 0.913
milimoles) se traté con MeOH conteniendo H,SO, concentrado al
10 por ciento (10 mililitros), y la solucién resultante se agité a
70°C durante 2 horas. Los solventes se removieron al vacio, y el
residuo se disolvié en agua. El pH se ajusté a 10-11 mediante |a
adicion de NaOH acuoso 2N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt

(dos veces). Las fases organicas se combinaron, se secaron
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(Na,S0,), y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (238 miligramos, 76 por ciento). ESI-MS: m/z

344 .3 [M+H]", tiempo de retencién de 5.52 minutos.

N-{6-[2-(2-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.

\ \
0 0
N~ S N~
/ N o i N Q H i
i 0_/ L N’N_ﬁ__
—_—
F F A ©
F NH2 E N O
F F H

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-[2-(2-
metoxi-etil)-2H-pirazol-3-il]-4-trifluoro-metil-benzoico (238
miligramos, 0.69 milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros}), se le
agregaron Et;N (0.39 mililitros, 2.77 milimoles) vy luego
(CCl1;0),CO (168 miligramos, 0.55 milimoles). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
solvente se removid al vacio, y.el residuo se solubilizd en
tetrahidrofuranc. Se agregé CH3;SO;NHNH, (94 miligramos, 0.84
milimoles), v la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se removié al vacio, y se agreg6 agua. El pH
se ajusté a 2-3 mediante fa adicién de HCI acuoso 1N. La fase
acuosa se extrajo con AcOEt (dos veces). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na;S0,), y se

concentraron al vacio, para proporcionar un jarabe amarillo. El

43
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producto crudo se purificd primero mediante cromatografia por
evaporaciéon instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (50:50
hasta 100:0)). Las fracciones que contenian al producto esperado
se concentraron. Después de la precipitacién en dicloro-
metano/hexanos, el producto se volvié a purificar mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice,
DCM/MeQOH (100:0 hasta 70:30)), para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo blanco (35 miligramos, 12 por ciento).
ESI-MS: m/z 448.3 [M+H]", tiempo de retencion de 5.01 minutos.
'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 12.06 (s, 1H), 10.40 (s, 1H), 8.00
(s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 6.29 (s, 1H), 3.94 (bs, 2H),

3.59 (bs, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.09 (s, 3H).

Ejemplo 58: N-[6-{3-metil-3H-[1,2,3]}-triazol-4-il)-2,4-dioxo-
7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida. |

1-metil-1H-[1,2,3]-triazol.

H
N
7 )

N

A una solucion de NaOMe (3.91 gramos, 72.4 milimoles) en
MeOH (50 mililitros), se le agregé 1,2,3-1H-triazol (5 gramos,
72.4 milimoles). Luego la mezcla se enfrié a 0°C, y se agregd por
goteo Mel (4.53 mililitros, 72.4 milimoles). La mezcla se agitdo y
se dejo calentar a temperatura ambiente, y se agité a esta

temperatura durante 2 horas. El solvente se removid al vacio, el
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residuo se traté con tolueno caliente (40 mililitros), y luego se
filtré6 para proporcionar una pasta amarilla. Esta pasta se remojé
en CHiCl caliente, y el sélido se filtré. El sélido se lavd con
CH:Cl caliente {(dos veces). Los filtrados se combinaron, se
concentraron al vacio, y el residuo se destilé (112-116°C, bomba
de agua), para proporcionar una mezcla de material de partida y
producto final. Ei destilado se disolvio en tetrahidrofurano, y se
agregd en porciones NaH. E|l material insoluble se filtr6, se lavod
con Et;O, y se concentré al vacio, para proporcionar el 1-metil-
1H-[1,2,3]-triazol (1.33 gramos, 22 por ciento) como un jarabe
amarillo.

1-metil-5-tributil-estananil-1H-{1,2,3]-triazol.

I !
y:};irSnB% —— r{i/?,Sn_Bua

A una solucién de 1-metil-1H-[1,2,3]-triazol (1.33 gramos,
16 milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros) a -78°C, se le
agregd por goteo n-BulLi (11 mililitros, 1.6M, 18 milimoles). La
mezcla se agitdé a -78°C durante 2 horas, antes de la adicion de
Bus;SnCl (4.75 mililitros, 17.6 milimoles). La mezcla se agito a
esta temperatura durante 1 hora, y a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentrd al vacio, y se agregaron
hexanos. EIl material insoluble se removiéo mediante filtraciéon, y el
filtrado se concentré al vacio para proporcionar el 1-metil-5-
tributil-estananii-1H-[1,2,3]-triazol (6.12 gramos, rendimiento del

82 por ciento) como un jarabe amarillo.

&7
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Metil-éster del acido 2-amino-5-(3-metil-3H-[1,2,3]-triazol-4-il)-4-

trifluoro-metil-benzoico.
O s

N-n 0
| - l 4
O _N ,_// N/ -
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NH,

) F
A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-

metil-5-yodo-benzoico (1 gramo, 2.90 milimoles) en dioxano (20
mililitros), se le agregaron 1-metii-5-tributil-estananil-1H-[1,2,3]-
trtazol (2.02 gramos, 4.34 milimoles), y Pd(dppf),Cl, (237
miligramos, 0.29 milimoles), y ia mezcla resultante se agito a
100°C durante 24 horas. Se agregd una porcion del catalizador
(0.1 equivalentes), y la mezcla se agité a 100°C durante 7 horas
adicionales. El solvente se removid al vacio para proporcionar un
aceite oscuro. El residuo se purificé mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (0:100
hasta 40:60)), para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido grisaceo (357 miligramos, rendimiento del 41 por ciento).

ESI-MS: m/z 301.2 [M+H]", tiempo de retencion de 4.49 minutos.

N-[6-(3-metil-3H-[1,2,3]-triazol-4-il}-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

.y s
N-n N-N 0 0

N i i H
]
= 0/ N - N’N_ﬁ_
———— 0
F NH F N/go
F i F H
F F

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-(3-metil-
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3H-[1,2,3]-triazol-4-il)-4-triflucro-metil-benzoico (357 miligramos,
1.19 milimoles) en dicloro-metano (20 mililitros), se le agregaron
EtsN (0.67 mililitros, 4.76 milimoles), y luego (CCIl;0),CO (288
miligramos, 0.95 milimoles). La mezcla resultante se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removié al
vacio, y el residuo se solubilizé en tetrahidrofurano. Se agrego
CH3S0O,NHNH;,; (170 miligramos, 1.54 milimoles), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2.5 horas. Luego se agrego
NaQH acuoso (1N, 1.6 mililitros), y la mezcla se agitd durante 30
minutos. El solvente se removié al vacio, y se agregé agua. El pH
se ajusté a 2-3 mediante la adicién de HC! acuoso 1N. La fase
acuosa se extrajo con AcOEt (dos veces). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,), y se
concentraron al vacio, para proporcionar un jarabe amarillo. El
jarabe amarillo se disolvio en dicloro-metano (2 mililitros). Se
agregaron hexanos (8 mililitros), y el precipitado resultante se
filtré, se lavé con hexanos, y se secd, para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo gris (213 miligramos, 44 por
ciento). ESI-MS: m/z 405.3 [M+CH;CN+H]*, tiempo de retencién
de 4.1 minutos. '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 12.16 (s, 1H), 10.40
(s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.16
(s, 3H).

Ejemplo 59: N-[7-fluoro-metil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-
il}-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

(45



20

25

278

Metil-ester del acido 2-amino-4-hidroxi-metil-benzoico.

? 0

e
0 -~
Ho ) \/d\o
NH, HO NH

o) 2
A una solucion de Z2-amino-tereftalato de 1-metilo (10.0

gramos, 51.2 milimoles}), y NMM (5.75 mililitros, 1 equivalente) en
DME (90 mililitros) a -15°C, se le agregé por goteo IBCI (6.7
miiilitros, 1 equivalente). La mezcla se agité a esta temperatura
durante 15 minutos. La sal se removiéo mediante filtracién, y la
solucion se enfrio a -15°C. Se agregé cuidadosamente por goteo
una solucion de NaBH, (3.06 gramos, 1.5 equivalentes) en agua
(30 mililitros). Al final de la adicién, se agregé agua (100
mililitros), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Se agregdé NaOH acuoso (2N, 50 mililitros), y la fase
acuosa se extrajo dos veces con AcOEt. La fase orgéanica se
combind y se secd (Na,S0,). La solucién se concentré al vacio
para proporcionar un sélido blanco (8.0 gramos, 86 por ciento)

(ESI-MS: m/z 182.1 [M+H]*, tiempo de retencién de 3.50 minutos).

Metil-ester del acido 2-acetil-amino-4-hidroxi-metil-benzoico.

O _ o
—_
Ho NH, HO. NH
o
A una solucion del metil-éster del 4cido 2-amino-4-hidroxi-

metil-benzoico (7.8 gramos, 43 milimoles) en dioxano (150
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mililitros), se le agregdé cloruro de acetilo (3.04 mililitros, 1
equivalente), y la mezcla resuitante se agité a 90°C durante 18
horas. La solucidn se concentro al vacio, y el aceite resultante se
sonicé en dicloro-metano/hexanos (2/8). El sélido se filtré, se
lavé con hexanos, y se sec6, para proporcionar un so6lido blanco
(7.03 gramos, 73.2 por ciento) (ESI-MS: m/z 224.2 [M+H]", tiempo

de retencién de 3.75 minutos).

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-metan-sulfoniloxi-metil-

o .
o~ o”
——— e 0 ’0
HO S’ “NH
NH 7/ O )\
0)\ 0

A una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-

benzoico.

hidroxi-metil-benzoico (4 gramos, 17.9 milimoles) y Et;N (7.5
mililitros, 3.0 equivalentes) en dicloro-metano (100 mililitros) a
0°C, se le agregd por goteo MsCl (2.1 mililitros, 1.5 equivalentes).
Al final de la adicién, la mezcla se agité durante 1 hora a 0°C. La
fase organica se lavé con una solucién saturada de NaHCO;, y
luego se secd (Na,SO,). La solucién se concentré al vacio, para
proporcionar el compuesto del titulo como una pasta color café
(5.4 gramos, 100 por ciento) (ESI-MS: m/z 302.2 [M+H]", tiempo

de retencién de 4.58 minutos).

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-trifluoro-metil-benzoico.

Z/3
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Una solucién del metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-
metan-sulfoniloxi-metil-benzoico (5.2 gramos, 17.3 milimoles) en
CH;CN (10 mililitros), se agregd durante un periodo de 10
minutos, a una mezcla previamente agitada de fluoruro de potasio
(2.01 gramos, 2 equivalentes) y 18-corona-6 (461 miligramos, 0.1
equivalentes) en CH3;CN (40 mililitros). Luego la mezcla se agito a
B0°C durante 48 horas. La mezcla se enfrié y se diluyé con
AcOEt. La fase orgéanica se lavo con HCI acuoso 1N, una solucidén
saturada de NaHCQO;, y salmuera, se secd (Nap,S0,), y se
concentré al vacio, para proporcionar un residuo color café (2.6
gramos). El producto crudo se purifico6 mediante c¢romatografia
por evaporacién instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (0:100
hasta 60:40)), para proporcionar un solido blanco (1.5 gramos, 39
por ciento) (ESI-MS: m/z 267.2 [M+CH;CN+H]", tiempo de

retencién de 4.86 minutos).

Metil-éster del acido 2-amino-4-fluoro-metil-benzoico.

A una solucién del metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-
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fluoro-metil-benzoico (1.5 gramos, 6.66 equivalentes) en MeOH
(50 mililitros), se le agregd acido sulfirico concentrado (4
mililitros), y la mezcla se puso a reflujo durante 1 hora. La mezcla
se enfri6 y se concentro al vacio. Se agregé agua, y el pH se
ajusté a 9-10 mediante ta adicion de NaOH 2N. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt. La fase organica se combind, se lavd con
salmuera, y se secd (Na,S0O,). La solucién se concentré al vacio,
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo-naranja (1.24 gramos, 100 por ciento} (ESI-MS: m/z

184.1 [M+H]", tiempo de retencién de 4.91 minutos).

Metil-éster del dcido 2-amino-4-fluoro-metil-5-yodo-benzoico.

O 0
- | -
NH, F NH

2

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-fluoro-
metil-benzoico (1.24 gramos, 6.77 milimoles) en EtOH (50
mililitros), se le agregaron sulfato de plata (2.12 gramos, 1
equivalente) y yodo (1.72 gramos, 1 equivalente), y ia mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla se filtré6 a través de un cojin de Celite, y se lavd con
EtOH. La solucién se concentrdé al vacio, y luego se diluyd con
AcOEt. La fase organica se lavo con NaHCO; acuoso saturado,
una solucién de tiosulfato de sodio 1M, y salmuera, se secd

(Na,S0,), vy se concentré al vacio, para proporcionar un sdlido
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claro (2.4 gramos). El| producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice,
EtOAc/hexanos (0:100 hasta 20:80)), para proporcionar un sélido
grisaceo (1.55 gramos, 74 por ciento) (ESI-MS: m/z 351.2

[M+CH3;CN+H]*, tiempo de retencién de 5.81 minutos).

Metil-eéster del acido 2-amino-4-fluoro-metil-5-(2-isopropil-2H-

pirazol-3-il)-benzoico.
0 N-N )
0 L -~
F - ©
NH, F

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-fluoro-
metil-5-yodo-benzoico (650 miligramos, 2.10 milimoles) en
dioxano (30 mililitros), se le agregaron 1-isopropil-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (1.01 gramos, 1.2 equivalentes), vy
Pd(dppf)2Cl, (172 miligramos, 0.1 equivalentes), y la mezcla
resultante se agité a 90°C durante 18 horas. Se agregé 0.1
equivalente de catalizador, y la mezcla se agité a 90°C durante 24
horas. El solvente se removié al vacio para proporcionar un
aceite oscuro. EI producto crudo se purifico mediante
cromatografia por evaporaciéon instantdnea (gel de silice,
EtOAc/hexanos (0:100 hasta 35:75)), para proporcionar un sélido
amarillo ciaro (243 miligramos, 40 por ciento) (ESI-MS: m/z 292.3

[M+H]", tiempo de retencién de 5.31 minutos).
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N-[7-fluoro-metil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il}-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-suifonamida.
N“‘N}\ 0 )\
O
O/ L
NH,

N~
TOL — A
)
F £ NAOO
H

A una solucion del metil-éster del adcido 2-amino-4-fluoro-

=0

metil-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (243 miligramos,
0.834 milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros), se le agregaron
EtsN (0.35 mililitros, 3 equivalentes), y luego (CCIl;0),CO (177
miligramos, 0.7 equivalentes). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. E! solvente se removid al
vacio, y el crudo se solubilizé en tetrahidrofurano. Se agregé
CH3SO,;NHNH, (101 miligramos, 1.1 equivalentes), y la mezcla se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregé
NaOH acuoso {1N, 0.92 mililitros), y la mezcla se agitdé durante 30
minutos. El solvente se removié al vacio, y se agregd agua. EIl pH
se ajusté a 3-4 mediante la adicién de HCI acuoso 1N. La fase
acuosa se extrajo con AcOEt dos veces. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na.S0y,), y se
concentraron al vacio, para proporcionar un soélido crudo. Este
sélido se disolvié en 10 mililitros de dicloro-metano, y luego se
agregaron 10 mililitros de hexanos. La mezcla se sonicd durante 1
minuto. El sélido resultante se filtré, se lavdé con hexanos, y se

secd en un alto vacio, para proporcionar el compuesto del titulo

(4T
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(227 miligramos, 89 por ciento) como un sélido grisaceo. (ESI-
MS: m/z 396.4 [M+H]", tiempo de retencion de 4.39 minutos). 'H

RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 11.07 (bs, 1H), 7.76 (d, 1H, J

1.07
Hz), 7.55 (d, 1H, J = 1.58 Hz), 7.40 (s, 1H), 6.30 (d, 1H, J = 1.77
Hz), 5.30 (d, 2H, J = 46.55 Hz), 4.14 (m, 1H), 3.16 (s, 1H), 1.31

(d, 6H, 6.51 Hz).

Ejemplo 60: N-[7-difluoro-metil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il}-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Metii-éster del acido 2-acetil-amino-4-formil-benzoico.

o 0
S
HO NH Ox NH'
0 o

A una suspension del metil-éster del acido 2-acetil-amino-
4-hidroxi-metil-benzoico (1.7 gramos, 7.62 milimoles) en dicloro-
metano (40 mililitros), se le agregdé MnO, (1.32 gramos, 2
equivalentes), y la mezcla resultante se agité a 50°C durante 18
horas. Se agregd MnO, (0.66 gramos, 1 equivalente), y la mezcla
se agitéo a 50°C durante 2 horas. La mezcla se enfrié, se filtré a
traves de un cojin de Celite, y se lavdé con dicloro-metano. EI
solvente se removid al vacio para proporcionar un sdélido color
amarillo crudo. El residuo se purificé mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (0:100
hasta 50:50)), para proporcionar el compuesto del titulo como un

sdlido color amarillo ctaro (1.15 gramos, 68 por ciento) (ESI-MS:
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m/z 263.2 [M+CH;CN+H]", tiempo de retencién de 4.29 minutos.

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-difluoro-metil-benzaoico.

0 o)
AL SO
Ox NH F NH
0~ F o)

A una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-
formil-benzoico (1.1 gramos, 4.97 milimoles) en dicloro-metano
(50 mililitros), se le agregdé desoxo-fluor (3.56 mililitros, 1.7
equivalentes), y la solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se verti6 en NaHCO,
acuoso saturado (100 mililitros), y luego se agité durante 15
minutos. La fase organica se separd de la fase acuosa, se seco
(Na;S0,), y se concentro al vacio, para proporcionar un aceite
color naranja crudo (1.5 gramos). El residuo se purificoé mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice,
EtOAc/hexanos (0:100 hasta 40:60)), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (670 miligramos, 55
por ciento). ESI-MS: m/z 2853 [M+CH;CN+H]* tiempo de

retenciéon de 5.03 minutos.

Metil-éster del Acido 2-amino-4-difluoro-metil-benzoico.

O Q

0/ 0/
F e rer———
)Ni F NH,

F o F

(@
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El metil-éster del acido 2-acetil-amino-4-difluoro-metil-
benzoico (3.3 gramos, 13.6 milimoles) se disolvié en MeOH (100
mililitros), y se agregd H,SO, concentrado (8 mililitros). La
solucion resultante se puso a reflujo durante 1 hora. La mezcla se
enfrio y se concentré al vacio. Se agregd agua, y el pH se ajusto
a 9-10 mediante |la adicién de NaOH 2N. La fase acuosa se
extrajo con AcOEt (dos veces). Las fases orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, y se secaron (Na,SQ,). La
solucién se concentré al vacio, para proporcionar un aceite
amarillo (2.6 gramos). El producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice,
EtOAc/hexanos (0:100 hasta 40:60)), para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido color amarillo claro (1.98
gramos, rendimiento del 72.5 por ciento). ESI-MS: m/z 243.2

[M+CH3CN+H]", tiempo de retencién de 5.20 minutos.

Metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-metil-5-yodo-benzoico.
0 o)
o H O/’
F
NH, F NH,
F F

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-
metil-benzoico (1.98 gramos, 9.84 milimoles) en EtOH (75
mililitros), se le agregaron Ag,S0O, {(3.08 gramos, 1 equivalente) e
Iz (2.50 gramos, 1 equivalente), y la mezcla resultante se agito a

temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcia se filtré a través
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de un cojin de Celite, vy se lavdé con EtOH. La solucion se
concentré al vacio, y luego se diluyd con AcQOEt. La fase organica
se iavé con NaHCOQO,; acuoso saturado, Na,S$,0; acuoso 1N, y
salmuera, y se secd (Na,SO,). La solucién se concentrd al vacio,
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido grisaceo
(2.9 gramos, rendimiento del 90 por ciento). ESI-MS: m/z 369.2

[M+CH3;CN+H]", tiempo de retencién de 5.87 minutos.

Metil-éster del acido 2-amino-difluoro-metil-5-(2-metil-2H-pirazol-

3-il)-benzoico.

Q N-pn” o)
| - /
F
NH, F NH,
F F

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-
metil-5-yodo-benzoico (750 miligramos, 2.29 milimoles) en
dioxano (30 mililitros), se le agregaron 1-metil-5-tributil-estananil-
1H-pirazol (1.28 gramos, 1.5 equivalentes), y Pd(PPh3),Cl, (246
miligramos, 0.15 equivalentes), y la mezcla resultante se agité a
90°C durante 18 horas. El solvente se removié al vacio para
proporcionar un aceite oscuro. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia por evaporacidén instantanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:100 hasta 50:50)), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (200 mitigramos, 31
por ciento). ESI-MS: m/z 282.3 [M+H]", tiempo de retencién de

4.97 minutos.

ale
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N-[7-difluoro-metil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-sulfonamida.

N-N/
y 9 N-n” 0 0
e - 7 H 0
O == SN=-5-
£ —_— N :
NH, F JEN .
F r H

A una solucidn del metil-éster del acido 2-amino-4-trifluoro-
metil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (200 miligramos, 0.71
milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros), se le agrego
(CCI1;0),CO (151 miligramos, 0.7 equivalentes). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
solvente se removié al vacio, y el residuo se solubilizé en
tetrahidrofurano. Se agregé CH3;SO;NHNH, (86 miligramos, 1.1
equivalentes), y, después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora, la mezcla se traté con NaOH acuoso (1N, 0.78
mililitros) durante 30 minutos. El solvente se removié al vacio, y
se agregdé agua. El pH se ajustdé a 3-4 mediante la adicién de HCI
acuoso 1N. La fase acuosa se extrajo con AcOEt (dos veces). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na>S0O,), y se concentraron al vacio, para proporcionar
un soélido crudo. Este sélido se trituro en 15 mililitros de dicloro-
metano/hexanos (1/1). El solido resultante se filtré, se lavo con
hexanos, y se secé, para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido grisaceo (150 miligramos, 55 por ciento}. ESI-MS:

m/z 386.3 [M+H]", tiempo de retencién de 4.16 minutos. '"H RMN
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(DMSO-dg, 400 MHz) 12.04 (s, 1H), 10.34 (s, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.55 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.83 (t, 1H, J = 54 Hz), 6.34 (s, 1H),

3.62 (s, 3H), 3.17 (s, 1H).

Ejemplo 61: N-[7-difluoro-metil-6-(2-isopropil-2ZHJ-pirazol-
3-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-metil-5-(2-isopropil-2H-

pirazol-3-il})-benzoico.

Q N-N 0
f - 4
0 > o~
_u_._-.*
F F
NH, NH,
F F

A una solucidén del metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-
metil-5-yodo-benzoico (750 miligramos, 2.29 milimacles) en
dioxano (30 mililitros), se le agregaron 1-isopropil-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (1.1 gramos, 1.2 equivalentes) y Pd(dppf)2Cl;
(187 miligramos, 0.1 equivalentes), y la mezcla resultante se
agité a 90°C durante 18 horas. Se agregd otra porciéon del
catalizador (0.1 equivalentes), y ia mezcla se agité a 90°C
durante 6 horas adicionales. El solvente se removié al vacio para
proporcionar un aceite oscuro. El producto crudo se purificod
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:100 hasta 30:70)), para proporcionar el

compuesto del titulo como un sélido grisaceo (380 miligramos, 54
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por ciento). ESI-MS: m/z 310.3 [M+H]", tiempo de retencién de

5.54 minutos.

N-[7-difluoro-metil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

== -~ ' 4 N 9 Hg
0 o JMN-5—
F ———— N E}
" tﬂg
F o
F
A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-difluoro-
metil-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (380 miligramos,
1.23 milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros), se le agregaron
EtasN (0.52 mililitros, 3 equivalentes), y luego (CCIl;0),CO (261
miligramos, 0.7 equivalentes). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se removid al
vacio, y el residuo se solubilizé en tetrahidrofurano. Se agregé
CH3SO;NHNH; (149 miligramos, 1.1 equivalentes}, y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se agregb
NaOH acuoso (1N, 1.4 mililitros), y la mezcia se agqité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El solvente se removio
al vacio, y se agregdé agua. £l pH se ajustd a un pH de 3 a 4
mediante la adicién de HCI| acuosoc 1N. La fase acuosa se extrajo
con AcOEt (dos veces). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0O,), y se concentraron al

vacio, para proporcionar un sélido crudo. Este sélido se disolvid
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en dicloro-metano (10 mililitros), y se agregaron hexanos (10
mililitros). La mezcla se sonicé durante 1 minuto. El sdlido
resultante se filtro, se lavé con hexanos, y se secd, para
proporcionar el compuesto del titulo como un solido grisaceo (305
miligramos, 60 por ciento). ESI-MS: m/z 414.4 [M+H]", tiempo de
retencién de 4.52 minutos. 'H RMN (DMSO-dgs, 400 MHz) 11.23
(bs, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.57 (d, 1H, J = 1.64 Hz), 7.55 (s, 1H),
6.80 (t, 1H, J = 54.1 Hz), 6.32 (d, 1H, J = 1.71 Hz), 4.12 (m, 1H),

3.16 (s, 1H), 1.31 (d, 6H, J = 6.38 Hz).

Ejemplo 62: N-[7-etil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 4—bromo-2-nit_ro-benzoico.

, . 0
OH ' N ‘
W) — ~o”
B N . 0
o Br™ N

A una solucién-'del acido 4—br0m0-2-nitroc-)benzoico (25.3
gramos, 103 milimoles) en dimetil-formamida (200 mililitros) a
0°C, se le agregaron DBU (79.1 mililitros, 514.8 milimoles) y Mel
(32.2 mililitros, 515 milimoles). La mezcla de reaccién se agito
durante 15 minutos a esta temperatura, y durante 72 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua, y se extrajo
con EtOAc (dos veces). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (dos veces), se secaron (Na,S04), y el
solvente se removié al vacio. El residuo se purifico mediante

cromatografia por evaporacion instantanea (gel de silice, 7:3 de

A
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hexanos:EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo (26.4

gramos, 98 por ciento) como un aceite amarillo.

Metil-éster del 4cido 2-nitro-4-vinil-benzoico.

o"‘ | ]
s — Oy
B N
| x N*:O
o

A una solucién del metil-éster de!l acido 4-bromo-2-nitro-
benzoico (1 gramo, 3.85 milimoles) en dioxano (5 mililitros), se le
agregaron tributil-vinil-estafio (1.7 mililitros, 5.76 milimoles) vy
Pd(Ph3P),Cl, (275.4 miligramos, 0.385 milimoles). La mezcla de
reaccibn se agitdé a B80°C durante 18 horas, se enfrié a
temperatura ambiente, y se diluyé con EtOAc. Después de
remover el precipitado mediante filtracion, [a solucién se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (gel de silice, hexanos — 1:1 de
hexanos:EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo (820
miligramos, 100 por ciento, pureza del 97 por ciento mediante
HPLC) como un aceite amarillo. ESI-MS: m/z 208.2 [M+H]",

tiempo de retencién de 5.14 minutos.

Metil-eéster del dcido 2-amino-4-etil-benzoico.

0] NH,
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Una solucién del metil-éster del acido 2-nitro-4-vinil-
benzoico {820 miligramos, 3.96 milimoles) en MeOH (15 mililitros)
se agito bajo H, (0.1 bar) en la presencia de Pd/C (10 por ciento,
0.2 gramos) a 50°C durante 5 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se filtro, y el
solvente se removid al vacio para proporcionar el producto del
titulo (680 miligramos, 96 por ciento), el cual se utilizé en el
siguiente paso sin mayor purificacion. ESI-MS: m/z 180.1 [M+H]",

tiempo de retencién de 5.13 minutos.

Metil-éster del 4cido 2-amino-4-etil-5-yodo-benzoico.

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-etil-
benzoico {500 miligramos, 2.79 milimoles) en EtOH (2 mililitros),
se le agregaron Ag,S0, (868.15 miligramos, 2.79 milimoles), e |;
(708.1 miligramos, 2.79 milimoles), y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durénte 3 horas. La mezcla de
reaccién se filtro, y el solvente se removié al vacio. El residuo se
disolvio en EtOAc, vy la fase organica se lavo con Na,S;0; 1M vy
NaHCQO,; acuoso saturado. E! solvente se removidé al vacio, y el
aceite color naranja se purific6 mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (ge! de silice, hexanos — 4:1 de

hexanos:EtOAc), para proporcionar el compuesto del titulo (620

/S5
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miligramos, 73 por ciento) como un sélido color naranja. ESI-MS:

m/z 306.2 [M+H]", tiempo de retencién de 6.03 minutos.

Metil-éster del 4acido 2-amino-4-etil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-

benzoico.

El 1-metil-5-tributil-estananil-1H-pirazo! requerido para la
reaccion de acoplamiento se prepardé de acuerdo con el
procedimiento descrito anteriormente.

El metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-etil-benzoico
(280 miligramos, 0.92 milimoles) y 1-metil-5-tributil-estananil-1H-
pirazol (409 miligramos, 1.2 equivalentes), se pesaron en aire, y
se agregaron a un matraz secado con flama. Se agrego [1,1'-bis-
(difenil-fosfino)-ferroceno]-dicloro-paladio (75 miligramos, 0.1
equivalentes), y el matraz se cerr6 con un septo. Se agregod
dioxano (1 mililitro), y la mezcla se agité a 100°C durante 18
horas (control de TLC). La mezcla se disolviéo en EtOAc, se filiro,
y se evaporo a sequedad. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea (hexanos hasta
EtOAc/hexanos (4:6)), para dar el metil-éster del acido 2-amino-4-
etil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il})-benzoico (163 miligramos,
rendimiento del 68 por ciento) como un sélido amarillo. ESI-MS:

m/z 260.3 [M+H]", tiempo de retencion de 6.37 minutos.
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Metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-amino)-4-etil-5-(2-

metil-2ZH-pirazol-3-il)-benzoico.

#
N‘-—
AR

NH, NH Q/ “
oél‘o

Se agregd clioroformato de 4-cloro-fenilo (86 microlitros,
1.1 equivalentes) a una solucién de metil-éster del acido 2-amino-
4-etil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (145 miligramos, 0.56
milimoles) en dioxano (1.5 mililitros). La mezcla se agité a 80°C
durante 2 horas {control de TLC). La mezcla se evapord a
sequedad. El solido amarillo obtenido se utilizdé en el siguiente
paso sin mayor purificacién. (Tiempo de retencion de 6.81

minutos).

N-[7-etil-6-(2-metil-2H-pirazo!-3-il}-2 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

re
}‘*N 0
= -~

o]
NH /@,Cl
O)\O

Se agregaron metan-sulfonil-hidrazida (77 miligramos, 1.1

equivalentes) e i-PraNEt (217 microlitros, 2 equivalentes) a una
solucion de metil-éster del acido 2-(4-cloro-fenoxi-carbonil-

amino)-4-isopropil-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (262



20

25

296

miligramos, 0.63 milimoles) en dioxano (1 mililitro). La mezcla se
agito a 80°C durante 16 horas {(control de TLC). La mezcla se
evaporé a sequedad. E| producto crudo se purificé mediante
cromatografia por evaporacién instantdnea (MeOH/DCM (1:9)),
para proporcionar la N-[7-etil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-suifonamida (172
miligramos, rendimiento del 74 por ciento) como un sélido blanco.

ESI-MS: m/z 364.4 [M+H]", tiempo de retencién de 4.54 minutos.

Los siguientes productos se sintetizaron mediante
procedimientos analogos.
Ejemplo 63: N-[7-etil-6-(2-etil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2ZH-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

N
N-n .
- N’ o
N,koo 0
H

ESI-MS: m/z 378.4 [M+H]", tiempo de retencién de 4.06 minutos.

Ejemplo 64: N-[7-etil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

(ESI-MS: m/z 392.4 [M+H]", tiempo de retencién de 4.19 minutos).
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Ejemplo 65: N-{7-isopropil-6-[2-(2-metoxi-etil)-2H-pirazol-3-

il]-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il}-metan-

sulfonamida.

\
O
N-
y N H
i IN\ -
A do
N° 0

H

ESI-MS: m/z 422 .4 [M+H]", tiempo de retencién de 4.83 minutos.

Ejemplo 66: N-[7-isopropil-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il})-

2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

ESI-MS: m/z 406.4 [M+H]", tiempo de retencién de 4.68 minutos.

Ejemplo 67: N-[2,4-dioxo-6-(2H-pirazol-3-il)-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

H
N-N o o)
4 H u
= N-8-—
Yoo
F H
F

ESI-MS: m/z 431.3 [M+H]", tiempo de retencién de 4.01 minutos.

(S
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Ejemplo 68: N-[6-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-2,4-dioxo-7-
trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida.

N N~ 8
F
N/&O
F H
F

ESI-MS: m/z 404.3 [M+H]", tiempo de retencién de 2.85 minutos.

Ejemplo 69: N-(6-metan-sulfonil-metil-2,4-dioxo-7-trifluoro-

metil-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

0=S=0 0
Ri.o
N~ ‘ﬁ"
F
o)
F -
F.‘

ESI-MS: m/z 416.2 [M+H]", tiempo de retencién de 3.63 minutos.

Ejemplo 70: N-[7-fluoro-metil-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-

dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Ve

N-
/ N O H (IEI)
g N—-§5—
NS
F
Ao

ESI-MS: m/z 368.3 [M+H]", tiempo de retenciéon de 3.73 minutos.
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Ejemplo 71: N-[7-(1,1-difluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-
pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 4-bromo-2-nitro-benzoico.

/@cosz : :cozm
8 NO Br ~ "NO

2 2

A una solucién del acido 4-bromo-2-nitro-benzoico (9
gramos, 36.58 milimoles) en dimetil-formamida (36 mililitros)
enfriada a 0°C, se le agregaron 1,8-diazabiciclo-[5.4.0}-und-7-eno
(28.09 mililitros, 182.9 milimoles), y Mel (11.4 mililitros, 182.5
milimoles). La mezcla de reacciéon se agité a 0°C durante 15
minutos, y a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla
se vertié en agua, y se extrajo con EtOAc {(dos veces). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (dos veces}, se
secaron {Na,SQ,), v se concentraron a sequedad. El producto
crudo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantdnea (hexanos hasta EtOAc/hexanos (4:6)), para dar el
metil-éster del acido 4-bromo-2-nitro-benzoico (8.62 gramos,
33.147 milimoles, 90 por ciento). '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8.02
(s, 1H), 7.81 (dd, J = 2.3, 10.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
3.92 (s, 3H). '

Metil-éster del acido 4-(1-etoxi-vinil)-benzoico.
COMe COMe
Br/©:N02 T S/E:[No2

OEt

1386
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Una solucion del metil-éster del acido 4-bromo-2-nitro-
benzoico (10 gramos, 38.5 milimoles), tetraquis-(trifenil-fosfino)-
paladio (4.44 gramos, 3.8B4 milimoles), y tributil-{etoxi-vinii)-
estafio (21.5 gramos, 57.8 milimoles) en dioxano (125 mililitros),
se calenté a 140°C durante 19 horas. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, y luego se agregaron agua y EtOAc. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (tres veces). Las fases
organicas combinadas se secaron (Na,S0,), vy se concentraron a
sequedad. El producto crudo se purificé mediante cromatografia
por evaporacién instantdnea (hexanos hasta EtOAc/hexanos
(4:6)), para dar el metil-éster del acido 4-(1-etoxi-vinil)-benzoico
(7.63 gramos, 30.4 milimoles, 79 por ciento) como un sdlido color
café. ESI-MS: m/z 252 [M+H]’, tiempo de retencion de 6.04

minutos.

Metil-eéster del acido 4-acetil-2-nitro-benzoico.

€O Me «-CO,Me
OEt O
Una solucién del metil-éster del &acido 4-(1-etoxi-vinil)-
benzoico (7.63 gramos, 30.4 milimoles) en tetrahidrofurano (100
mililitros), se traté con HCI acuoso (1N, 43 mililitros), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la mezcla

se verti6 en EtOAc, y se lavé con agua (dos veces). La fase

organica se secd (Na;S0O,), se filtré, y se concentr6 al vacio. El
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producto c¢rudo se purifico mediante cromatografia por

evaporacién instantanea (E{OAc/hexanos (1:9 hasta 1:1)), para
dar el metil-éster del acido 4-acetil-2-nitro-benzoico (6.37
gramos, 28.5 milimoles, 94 por ciento). Tiempo de retencién de
4.79 minutos. '"H RMN (CDCl;, 400 MHz) 8.50 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
8.28 (dd, J = 1.6, 9.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.99 (s,

3H), 2.73 (s, 3H).

Metil-éster del acido 4-(1,1-difluoro-etil)-2-nitro-benzoico.

CO,Me co e
? NO
F

A una solucién del metil-éster del acido 4-acetil-2-nitro-
benzoico (1.0 gramos, 4.48 milimoles) en dicloro-metano (100
mililitros), se le agregd desoxo-fllor (2.83 mililitros, 6.7
milimoles). La mezcla de reacciéon se agité a temperatura
ambiente durante 48 horas, y se agrego otra porcion de desoxo-
flaor (0.95 mililitros, 2.23 milimoles). La mezcla de reaccidon se
agité a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agrego
NaHCO, acuoso saturado, y la solucion se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La fase acuosa se extrajo con
dicloro-metano (tres veces), y las fases orgéanicas combinadas se
secaron {Na,50,), se filtraron, y se concentraron al vacio. El
producte crudo se purificé mediante cromatografia por

evaporacién instantanea (hexanos hasta EtOAc/hexanos (1:1)),

37
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para dar el metil-éster del acido 4-(1,1-difluoro-etil)-2-nitro-
benzoico (0.627 gramos, 2.56 milimoles, 57 por ciento). 'H RMN
(CDCl3, 400 MHz) 8.02 (s, 1H), 7.79 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 1.95 (i,
J=18.5 Hz, 3H).
Metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-benzoico.
\F§/©:COZM°_—_ o CO,Me

NO, \)/@NHZ

F

Una solucién del metil-éster del acido 4-(1,1-difluoro-etil)-
2-nitro-benzoico (1.61 gramos, 6.57 milimoles) en MeOH (40
mililitros), se traté con niquel de Raney en EtOH (400 mililitros), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas bajo
H, (0.1 bar). Luego la mezcla se filtré y se concentré al vacio,
para dar el metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-
benzoico (1.30 gramos, 6.05 milimoles, 92 por ciento) como un
aceite amarilio. ESI-MS: m/z 216 [M+H]", tiempo de retencién de

6.30 minutos,

Metil-éster del acido Z2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-5-yodo-

COMe i COzMe
£ —_ F
NH, NH,

F F

benzoico.

Una mezcla del metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-
difluoro-etil)-benzoico (1.3 gramos, 6.04 milimoles), |, (1.53
gramos, 6.03 milimoles), y Ag,S0, (1.89 gramos, 6.03 milimoles)

en EtOH (40 mililitros), se agitd durante 1 hora a temperatura
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ambiente. La suspensidon se filtrd entonces, y el filtrado se diluyéd
con EtOAc, y se lavd una vez con Na,S0O; acuoso al 10 por
ciento. La capa organica se seco6 (Na,S0,), se filtré, y se
concentré al vacio, para dar el metil-éster del acido 2-amino-4-
(1,1-difluoro-etil)-5-yodo-benzoico (1.98 gramos, 5.8 milimoles,
96 por ciento) como un soélido color café, ESI-MS. m/z 383

[M+CH3;CN+H]", tiempo de retencién de 6.71 minutos.

Metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-5-(2-isopropil-

2H-pirazol-3-il)-benzoico.

)

p'w
I COMe = COMe
F F
NH, NH,
F F

A una soluciéon del metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-
difluoro-etil)-5-yodo-benzoico (0.809 gramos, 2.37 milimoles) en
dioxano (10 mililitros), se le agregaron 1-isopropil-5-tributil-
estananil-1H-pirazol (1.14 gramos, 2.84 milimoles) y Pd(PPh3),Ci;
(170 miligramos, 0.237 milimoles), y 1a mezcla resultante se agito
a 90°C durante 72 horas. El solvente se removié al vacio para
proporcionar un aceite oscuro. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (ge! de
silice, EtOAc/hexanos (0:10 hasta 3:7)), para dar el metil-éster
de! acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-

il}-benzoico (141 miligramos, 0.436 milimoles, 18 por ciento). ESI-

/ST
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MS: m/z 324 [M+H]", tiempo de retencién de 6.39 minutos.
N-[7-(1,1-difluorc-etil)-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

= COMe = N,FL &
F F AN
0
NH, N’go
F H |

A una solucion de! metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-
difluoro-etil}-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (141
miligramos, 0.436 milimoies) en dicloro-metano (10 mililitros), se
le agregaron Etz;N (0.244 mililitros, 1.74 milimoles), y luego
(CCI3).CO (106 miligramos, 0.349 milimoles). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. E!
solvente se removiéo al vacio, y el crudo se solubilizé en
tetrahidrofurano (5 mililitros}). Se agregdé CH3;SO,NHNH, (44.8
miligramos, 0.399 milimoles), v la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. Luego se agregdé NaOH acuoso (1N,
0.4 mililitros, 0.4 milimoles), Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora, se agregd otra porcion de
NaOH acuoso (1N, 0.4 mililitros, 0.4 milimoles), y se continud la
agitacion durante 12 horas. El solvente se removié al vacio, y se
agrego agua. E! pH se ajustdé a 3-4 mediante la adicion de HCI
2N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (dos veces). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron

(Na,S0O,), vy se concentraron al vacio, para proporcionar un sélido
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crudo. FE! residuo se purificé mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, EtOAc/hexanos (1:1 hasta
10:0)), para dar la N-[7-(1,1-difluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-
pirazol-3-il)-2 4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-

sulfonamida como un soélido amarillo (52 miligramos, 0.122
milimoles, 39 por ciento). ESI-MS: m/z 428.4 [M+H]", tiempo de
retenciéon de 5.94 minutos. 'H RMN (CDCl;, 300 MHz) 10.15 (s,
1H), 7.99 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H), 7.58 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.54
(s, 2H), 6.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.33 (s, 1H), 1.71

(t, J = 18.7 Hz, 3H), 1.41 (br d, 6H).

Ejemplo 72: N-[7-(1,1-difluoro-etil)-6-(2-metil-2H-pirazol-3-
il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quirazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-5-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-benzoico.

g
| CO,Me = COMe
F ] l _— £
NH, NH,
F F

A una solucion de!l metil-éster de! acidoe 2-amino-4-(1,1-
difluoro-etil)-5-yodo-benzoico (0.80 gramos, 2.35 milimoles) en
dioxano (10 mililitros), se le agregaron 1-metil-5-tributil-estananil-
1H-pirazol (1.05 gramos, '2.81 milimoles) y Pd{PPh;);Cl, (168
miligramos, 0.235 milimoles), y la mezcla resultante se agité a

90°C durante 72 horas. El solvente se removié al vacio para

159
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proporcionar un aceite oscuro. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:10 hasta 3:7)), para dar el metil-éster
del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-etil)-5-(2-metil-2H-pirazo!-3-il)-
benzoico (430 mili-gramos, 1.46 milimoles, 62 por ciento). ESI-

MS: m/z 296 [M+H]", tiempo de retencién de 6.05 minutos.

N-[7-(1,1-difluoro-etil)-6-(2-metil-2H-pirazo!-3-i1)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-
difluoro-etil)-5-(2-metil-2H-pirazoi-3-il)-benzoico (430 miligramos,
1.43 milimoles) en dicloro-metano (33 mililitros), se le agregaron
EtaN (0.820 mililitros, 5.82 milimoles), y luego (CCIl30),C0O (353
miligramos, 1.16 milimoles). La mezcla resuitante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removid al
vacio, y el residuo se solubilizd en tetrahidrofurano (33 mililitros).
Se agregd CH;SO;NHNH, (213 miligramos, 1.90 milimoles), y la
mezcla se agitdo a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego
se agrego NaOH acuoso (1N, 1.9 mililitros, 1.9 milimoles), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. EI
solvente se removio ai vacio, y se agrego6 agua. E! pH se ajustd a

3-4 mediante la adiciéon de HCI acuoso 2N. La fase acuosa se
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extrajo con EtOAc (dos veces). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,), y se
concentraron al vacio, para proporcicnar un solido crudo. El
producto c¢rudo se purificd mediante cromatografia por
evaporaciéon instantanea (ge!l de silice, EtOAc/hexanos hasta
EtOAc/MeOH (1:1 hasta 8:2)), para dar la N-[7-(1,1-difluoro-etil)-
6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-

il]-metan-sulfonamida como un sdélido amarillo (470 miligramos,
1.18 milimoles, 80 por ciento). ESI-MS: m/z 400.4 [M+H]", tiempo
de retencién de 5.52 minutos. '"H RMN (CDCl;, 300 MHz) 9.23 (br
s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.90 (br s, 1H), 7.55 (d, J = 2.05 Hz, 1H),
7.48 (s, 2H), 7.45 (s, 1H), 6.26 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H),

3.36 (s, tH), 1.70 (t, J = 18.7 Hz, 3H).

Ejemplo 73: N-[7-(1-fluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-
il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-
sulfonamida.

Metil-éster del acido 4-(1-hidroxi-etil)-2-nitro-benzoico.

o o

I NO, NO,
‘ OH

A una solucion del metil-éster del acido 4-amino-2-nitro-

benzoico (1 gramo, 4.48 milimoles) en MeOH (5 mililitros), se le

agregd NaBH,;. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura

ambiente durante 24 horas (control de TLC). A la mezcia de

/6O
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reaccion se le agrego agua, hasta que aparecid una solucion
turbia blanca, y la reaccion se agité durante 15 minutos a
temperatura ambiente. EI MeOH se removiéo bajo presién
reducida. La fase acuosa se extirajo con EtOAc tres veces. Las
fases orgdnicas combinadas se secaron (Na,S0,), y se
concentraron a! vacio, para proporcionar el metil-éster del acido
4-(1-hidroxi-etil)-2-nitro-benzoico (0.742 gramos, 73 por cienio)
como un aceite color café, el cual se utilizd en el siguiente paso

sin mayor purificacion. Tiempo de retencién de 4.74 minutos.
Metil-ester del acido 4-(1-fluoro-etil)-2-nitro-benzoico.

Noz ﬂN 02

OH F

A una solucién del metil-éster del acido 4-(1-hidroxi-etil)-2-
nitro-benzoico (1.09 grarﬁos, 4.84 milimoles) en dicloro-metano
{15 mililitros) enfriada a -50°C, se le agregé por goteo una
solucién de DAST (0.734 mililitros, 5.32 milimoles) en dicloro-
metano (2 mililitros). La reaccién se agité a -50°C durante 2
horas. Se agregd NaHCO,; acuoso saturado a l|la mezcla de
reaccion, y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La fase acuosa se extrajo con dicloro-metano (tres veces), y
las fases organicas combinadas se secaron (Na,S0,), y se
concentraron al vacio. El residuo crudo se purificé mediante

cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice, hexanos
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hasta EtOAc/hexanos (4:6)), para dar el metil-éster del acido 4-
(1-fluoro-etil)-2-nitro-benzoico (0.60 gramos, 2.64 milimoles, 56
por ciento). '"H RMN (CDC!;, 300 MHz) 7.85 (s, 1H), 7.75 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.60-5.82 (qd, J = 6.45,
47.2 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.70 (dd, J = 6.4, 23.7 Hz, 3H).
N-{7-(1-fluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il})-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-suifonamida.

Metil-éster de! acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-benzoico.

COMe COMe
\(©:N02 \,/ED:NH2
F F
Una solucion del metil-éster del acido 4-(1-fluoro-etil)-2-
nitro-benzoico (0.6 gramos, 2.64 milimoles) en MeOH (15
mililitros), se tratd con niquel de Raney en EtOH (254 mililitros), y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas bajo
H. (0.1 bar). Luego la mezcla se filtré6 y se concentré al vacio,
para dar el metil-éster del acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-
benzoico (334 gramos, 1.69 milimoles, 93 por ciento), como un
aceite amarillo. ESI-MS: m/z 198 [M+H]", tiempo de retencion de

4 86 minutos.
Metil-éster del acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-5-yodo-benzoico.

F F
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Una mezcla del metil-éster de! acido 2-amino-4-(1-fluoro-
etil)-benzoico (0.334 gramos, 1.69 milimoles), !, {(0.430 gramos,
1.69 milimoles) y Ag>S0O, (0.533 gramos, 1.69 milimoles) en EtOH
{15 mililitros), se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
La suspensién se filtr6 entonces, y el filtrado se diluyé con
EtOAc, y se lavé una vez con Na,S0O, acuoso al 10 por ciento. La
capa organica se secdé (Na,SO,), se filtré, y se concentré al
vacio, para dar el metil-éster del acido 2-amino-4-(1,1-difluoro-
etil)-5-yodo-benzoico (0.561 gramos, 1.69 milimoles, 100 pdr
ciento), el cual se utilizé en el siguiente paso sin mayor
purificacion. ESI-MS: m/z 365 [M+CH,CN+H]® tiempo de

retencion de 6.57 minutos,

Metil-éster del acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-5-(2-isopropil-2H-

pirazol-3-il})-benzoico.

I COMe = COMe
\(\ : :NHZ NH,

F F

A una soluciéon del metil-éster del acido 2-amino-4-(1-
fluoro-etil)-5-yodo-benzoico (0.561 gramos, 1.74 milimoles) en
dioxano (5 mililitros), se 1le agregaron 1-isopropii-5-tributil-
estananil-1H-pirazo! (0.84 gamos, 2.08 milimoles), y Pd(PPh3),Cl,
(142 miligramos, 0.174 milimoles), y la mezcia resultante se agité

a 90°C durante 24 horas. E! solvente se removié al vacio, para
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proporcionar un aceite oscuro. E! producto crudo se purificd
mediante cromatografia por evaporaciéon instantanea {ge! de
silice, EtOAc/hexanos (0:10 hasta 3:70)), para dar el metil-éster
del acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il})-
benzoico (90 miligramos, 0.287 milimoles, 16 por ciento). ESI-MS:

m/z 306 [M+H]", tiempo de retencién de 6.47 minutos.

N-[7-(1-fluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazoliin-3-il}]-metan-suifonamida.

I )

N~ N~
y N g N 0 n o
= Cone == M
NN
A0
NH, N“YO
F F

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-4-(1-
fluoro-etil)-5-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (90 miligramos,
0.295 milimoles) en dicloro-metano (7 mililitros), se le agregaron
EtaN (0.165 mililitros, 1.18 milimoles}, y luego (CCl;0}),CO (71.4
miligramos, 0.236 milimoles). La mezcla resuitante se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removid al
vacio, y el residuo se solubilizé en tetrahidrofurano (5 mililitros).
Se agrego CH;SO,NHNH, (44.1 miligramos, 0.392 milimoles), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego
se agregd NaOH acuoso (1N, 0.39 milititros, 0.4 milimoles), y se
siguidé la agitacién durante 1 hora antes de la adicién de una

porcién adicional de NaOH acuoso (1N, 0.4 mililitros, 0.4
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milimoles). Después de agitar durante 48 horas, el solvente se
removio al vacio, y se agregd agua. El pH se ajustdo a 3-4
mediante la adicion de HCI 2N. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (dos veces). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,S0,), y se concentraron al
vacio, para proporcionar un sélido crudo. Ei producto crudo se
purificé mediante cromatografia por evaporacién instantanea (gel
de silice, EtOAc/hexanos (3:7 hasta 7:3)), para proporcionar,
después de la trituracién en dicloro-metano/hexanos (2/8), y de la
filtracion, la N-[7-(1-fluoro-etil)-6-(2-isopropil-2H-pirazol-3-il)-2 4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulifonamida como un
sblido blanco (19 miligramos, 0.047 milimoies, 15 por ciento).
ESI-MS: m/z 410 {M+H]", tiempo de retencian de 6.05 minutos. 'H
RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 10.6 (bs, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.54 (s,
1H), 7.44 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 5.45 (qd, J = 6.6, 47.5 Hz, 1H),
4.12 (m, 1H), 3.15 (s, 1H), 1.44 (dd, J = 5.6, 24.6 Hz, 3H), 1.41

(dd, J = 6.6, 12.9 Hz, 6H).

Ejemplo 74: N-[7-(1-fluoro-etil)-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.
Metil-éster del acide 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-5-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-benzoico.

pen
i CO,Me > CO,Me
j: : :NHZ | NR,
F F
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A una soluciéon del metil-éster del acido 2-amino-4-(1-
fluoro-etil)-5-yodo-benzoico (0.339 gramos, 1.05 milimoles) en
dioxano (5 mililitros), se le agregaron 1-metil-5-tributil-estananii-
1H-pirazol (0.842 gramos, 2.14 milimoles), y Pd(PPh;)Cl, (V5.1
miligramos, 0.105 milimoles), y la mezcla resultante se agité a
90°C durante 24 horas. El solvente se removié al vacio, para
proporcionar un aceite oscuro. El pfoducto crudo se purificd
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (0:10 hasta 4:6)), para dar e! metil-éster
del acido 2-amino-4-(1-fluoro-etil)-5-(2-metit-2H-pirazol-3-if)-
benzoico (280 miligramaos, 0.982 milimoles, 93 por ciento). ESI-

MS: m/z 278 [M+H]", tiempo de retencién de 4.66 minutos.

N-17-(1-fluoro-etil)-6-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-2,4-dioxo-1,4-

dihidro-2H-quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida.

Ve Fa

N PN 2 H

0
= COZMe = N
N os\
PN
NH, 0
F F

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-(1-

fluoro-etil)-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-benzoico (280 miligramos,
1.01 milimoles) en dicloro-metano (20 mililitros), se le agregaron
Et;N (0.565 mililitros, 4.04 milimoles), y luego (CCI;0),CO (245
miligramos, 0.808 milimoles). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se removio al

vacio, y el residuo se solubilizé en tetrahidrofurano (20 mililitros).

(6=
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Se agregd CH3;SONHNH, (152 miligramos, 1.35 milimoles), v,
después de agitar a temperatura _ambiente durante 3 horas, se
agrego una segunda porcion de CH3;SO,NHNH, (117 miligramos),
y la reaccion se dejo proceder durante 1 hora. Entonces se
agregd NaOH acuoso (1N, 1.4 mililitros, 1.4 milimoles), y ia
mezcla se agitd durante 19 horas. El solvente se removid al
vacio, y se agregd agua. El pH se ajusté a 3-4 mediante Ia
adiciéon de HC! acuoso 2N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(dos veces). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron (Na,SO4), y se concentraron al vacio, para
proporcionar un sélido crudo. EI producto crude se purificé
mediante cromatografia por evaporaciéon instantdanea (gel de
silice, EtOAc/hexanos (3:7 hasta 10:0)), para dar ta N-[7-(1-
fluoro-etil}-6-(2-metil-2H-pirazoi-3-il)-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il]-metan-sulfonamida (150 miligramos, 0.383
milimoles, 36 por ciento) como un sélido amarillo. ESI-MS: m/z
382 [M+H]". "H RMN (CDCls, 400 MHz) 10.5 (s, 1H), 8.02 (s, 1H),
7.61 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 6.27 (d, J = 1.95 Hz, 1H),
5.44-5.45 (qd, J = 6.3, 46.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (s, 1H),

1.40-1.48 (dd, J = 6.3, 24.2 Hz, 3H).

Método de HPLC Empleado para los Siguientes Ejempios, a
Menos que se Observe de Otra Manera:
Los analisis de HPLC se llevaron a cabo en un Agilent

Serie 1100 (bomba cuaternaria, DAD, auto-muestreador, columna
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con termostato), acoplado con un arreglo de diodo visibie/UV:
intervalo de 120 a 400 nandmetros con incrementos de en pasos
de 2 nanometros. Columna: Nucleosil C18HD, 4x70 milimetros, 3
micras; Fiujo: 1.0 mililitros/minuto; Temperatura: 35.0°C; Volumen
de inyeccion: 5.0 microlitros. Solvente A: acido trifluoro-acético al
0.05 por ciento en agua; Solvente B: acido trifluoro-acético al
0.05 por ciento en CH;CN. Método N_20_100: 20 por ciento —
100 por ciento (6 minutos), 100 por ciento (1.5 minutos), 100 por

ciento — 20 por ciento (0.5 minutos).

Ejemplo 75: N-(2,4-dioxo-6-piridazin-4-il-7-trifluoro-metil-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-etinil-4-trifluoro-metil-benzoico.

9 R
iﬁl o =3 o -
F,C NH, F.C NH,

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (1.5 gramos, 4.35 milimoles) en dioxano
(80 mililitros), se le agregaron tributil-(etinil})-estafio (1.4
mililitros, 4.78 milimoles), y (Ph;3P),Pd (251.2 miligramos, 0.217
milimoles), y la mezcla se calentd a 120°C durante 1.5 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
removié al vacio, y eI‘ residuo se purifico mediante dos
cromatografias por evaporacion instantdnea sucesivas (150

gramos de gel de silice, hexanos — dicloro-metano:hexanos (3:7

/ é¢
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hasta 1:1)), v luego (50 gramos de gel de silice, hexanos —
EtOAc:hexanos (1:9)), para proporcionar el compuesto del titulo
(730 miligramos, 69 por ciento), como un soélido color beige-
naranja. API-ES: m/z 244 [M+H]", tiempo de retencion de 5.14
minutos.

Metil-éster del 4&acido 2-amino-5-piridazin-4-il-4-trifluoro-metil-
benzoico.

O Nw

F,C H F,.C NH

o2

Una solucion del metil-éster de! acido 2-amino-5-etinil-4-
trifluoro-metil-benzoico (150 miligramos, 0.62 milimoles), vy
tetrazina (55.7 miligramos, 0.68 milimoles) en 1,2-dicloro-etano (3
mililitros) en un tubo sellado, se calenté en el reactor de
microondas a 130°C durante 40 minutos, y a 120°C durante 40
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente
se removié al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
por evaporacién instantanea (10 gramos de gel de silice, hexanos
— EtOAc:hexanos (2:3)), para proporcionar el metil-éster del
acido 2-amino-5-piridazin-4-ii-4-trifluoro-metil-benzoico (74
miligramos, 40 por ciento), como un solido. API-ES: m/z 298

[M+H]", tiempo de retenciéon de 3.54 minutos.

La tetrazina se sintetizé6 de acuerdo con un procedimiento

descrito en J. Heterocycl. Chem. 1987, 24, 545-548.
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N-(2,4-dioxo-6-piridazin-4-il-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

gquinazolin-3-il)-metan-suifonamida.

NJ‘N l
o o -~
F,C NH,

Una solucién que contenia metil-éster del acido 2-amino-5-
piridazin-4-il-4-trifiluoro-metil-benzoico (65.5 miligramos, 0.22
milimoles) y cloroformato de 4-cloro-fenilo (34 microlitros, 0.24
milimoles) en dioxano {3 mililitros), se calenté a 80°C durante 1.5
horas. Después de permitir que se enfriara la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente, se agregaron CH3;SONHNH, (48.5
miligramos, 0.44 milimoles) e i-Pr,NEt (38.5 microlitros, 0.22
milimoles). La mezcla se calenté a 80°C durante 1 hora, vy,
después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
removié al vacio. El residuo se disolvié en dicloro-metanc, y el
producto se precipitdo mediante la adiciéon de Et,O. La filtracidn y
el secado proporcionaron el compuesto del titulo (34.4
miligramos, 39 por ciento) como un sélido blanco. API-ES: m/z
402 [M+H]", tiempo de retencion de 2.02 minutos.

Ejemplo 76: N-[7-isopropil-2,4-dioxo-6-piridazin-4-il-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
Metil-éster del acido 2-amino-5-etinil-4-isopropil-benzoico.

9]

T
=3
! o~ o

NH, NH,

1
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Una solucion del metil-éster de! acido 2-amino-5-yodo-4-
isopropil-benzoico (1.5 gramos, 4.7 milimoles), Buz;SnCCH (1.5
mililitros, 5.17 milimoles}), y (PhsP)4sPd (271.6 miligramos, 0.235
milimoles) en dioxano (80 mililitros), se calentdé a 120°C durante
1.5 horas. El soivente se removidé al vacio. El residuo se purificd
mediante dos cromatografias por evaporacién instantianea
sucesivas (160 gramos de gel de silice, hexanos —
EtOAc:hexanos (3:7 hasta 1:1}, luego (50 gramos de gel de silice,
hexanos — EtOAc:hexanos (1:9)), para proporcionar el metil-éster
del acido 2-amino-5-etinil-4-isopropil-benzoico (738 miligramos,
72 por ciento) como un aceite amarillento. API-ES: m/z 218

[M+H]*, tiempo de retencién de 5.45 minutos.

Metil-éster del acido 2-amino-4-isopropil-5-piridazin-4-il-benzoico.

V4

-

o
NH,

Una solucién dei metil-éster de! acido 2-amino-5-etinil-4-
isopropil-benzoico (718 miligramos, 3.3 milimoles), y tetrazina
(406.8 miligramos, 5.0 milimoles) en 1,2-dicloro-etano (15
mililitros) en un tubo sellado, se calenté en el reactor de
microondas a 130°C durante 45 minutos. Luego la mezcla de
reaccion se concentro al vacio, y el residuo se purificé mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (50 gramos de gel de

silice, hexanos -+ EtOAc:hexanos (1:1)), para proporcionar el
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compuesto del titulo (236 miligramos, 26 por ciento). API-ES: m/z

272 [M+H]", tiempo de retencion de 3.38 minutos.

N-(7-isopropil-2,4-dioxo-6-piridazin-4-il-1,4-dihidro-2H-quinazolin-

3-il)-metan-sulfonamida.

N
A . {0
o] N7 ‘:’S\
st
Q
NH o

2

Una solucién del metil-éster del acido 2-amino-4-isopropil-
5-piridazin-4-il-benzoico (220 miligramos, 0.81 milimoles), vy
cloroformato de 4-cloro-fenilo (170 microlitros, 1.22 milimoles) en
dioxano (10 mililitros), se agito a temperatura ambiente durante
10 minutos, y a 80°C durante 30 minutos. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agregaron CH;SO,NHNH, (178.6
miligramos, 1.6 milimoles) e ii-Pro,NEt (425 microlitros, 2.43
milimoles). La mezcla se calenté a 80°C durante 1.5 horas, se
enfrio a temperatura ambiente, y el solvente se removidé al vacio.
E! residuo se purific6 mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (100 gramos de gel de silice, dicloro-metano — MeOH
en dicloro-metano (2.5 por ciento hasta 5 por ciento)). Las
fracciones que contenian al producto se combinaron y se
concentraron al vacio, y el residuo se purifico adicionalmente
mediante trituracion en MeOH-Et,0. Después de ia filtracion y el
secado, se aisld el compuesto del titulo (156 miligramos, 51 por

cienta) como un polvo blanco. API-ES: m/z 376 [M+H]", tiempo de
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retencion de 2.12 minutos.

Ejemplo 77: N-(2,4-dioxo-6-pirazin-2-il-7-trifluoro-metil-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-pirazin-2-il-4-trifiuoro-metil-

Lo
lﬁ\ O/ \N 0/
F,C NH, F,C

NH,

benzoico.

Una solucién que contenia metil-éster del acido 2-amino-5-
yodo-4-trifluoro-metil-benzoico (750 miligramos, 2.17 milimoles),
2-tributil-estanil-pirazina (1.0 gramos, 2.7 milimoles), y (PhsP),Pd
(125.6 miligramos, 0.109 milimoles) en dioxano (40 mililitros), se
calenté a 120°C durante 17 horas. Se agregé LiCl (276.4
miligramos, 6.5 milimoles), y la mezcla de reaccién se puso a
reflujo durante 1.5 horas antes de la adicion de diterbutil-p-cresol
(188 mitigramos, 0.85 milimoles), y de otra porcién de (Ph;P),Pd
(251.2 miligramos, 0.22 milimoles). El calentamiento se continué
durante 16 horas, para un tiempo de reaccion total de 36 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, el solvente se
removio al vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia
por evaporaciéon instantanea (200 gramos de gel de silice,
hexanos — EtOAc:hexancs (3:7 hasta 1:1)). Las fracciones que
contenian al producto se combinaron y se concentraron al vacio.
El aceite resultante se purifico adicionalmente dividiendo entre

CH;CN y hexanos. La capa de acetonitrilo se concentré al vacio,
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para proporcionar el compuesto del titulo (248 miligramos, 38 por
ciento) como un soélido. API-ES: m/z 298 [M+H]", tiempo de

retencion de 4.18 minutos.

N-{2,4-dioxo-6-pirazin-2-il-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

N N
E ! . E | Re
N o) N l PN
- 0
F,C NH, F,C N0

Una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-pirazin-2-
il-4-trifluoro-metil-benzoico (235 miligramos, 0.79 milimoles), vy
cloroformato de 4-cloro-fenilo (133 microlitros, 0.95 milimoles) en
dioxano (8 mililitros), se.agité a 80°C durante 105 minutos.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agregaron
CH3;SO:NHNH, (130.6 miligramos, 1.19 milimoles) e i-ProNEt (276
microlitros, 1.58 milimoles). La mezcla se calenté a 80°C durante
45 minutos, se enfrié a temperatura ambiente, y el solvente se
removido al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
por evaporacién instantanea (50 gramos de gel de silice, DCM —
MeOH en DMC (2 por ciento hasta 5 por ciento)), para
proporcionar el compuesto del titulo (241.5 miligramos, 76 por
ciento), como un polvo blanco. API-ES: m/z 402 [M+H]", tiempo de
retencién de 2.69 minutos.

Ejemplo 78: N-(2,4-dioxo-6-pirimidin-5-il-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il})-metan-sulfonamida.

165
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Metil-éster del acido 2-amino-5-pirimidin-5-il-4-trifluoro-metil-

benzoico. 0 I/’N}
F,C NH, T F,C NH,

A una solucion del metil-éster del acido 2-amino-5-yodo-4-
trifluoro-metil-benzoico (1.5 gramos, 4.35 milimoles) en DME (50
mililitros), se le agregaron A&acido pirimidin-5-borénico (538.7
miligramos, 4.35 milimoles), Pd(dppf)Cl,«CH,Cl, (355 miligramos,
0.43 milimoles), Cs,CO; (2.8 gramos, 8.7 milimoles), y la mezcia
resultante se agitdé a la temperatura de reflujo durante 36 horas.
El solvente se removit6 al vacio, y el residuc se purificd mediante
cromatografia por evaporaciéon instantanea (120 gramos de gel de
silice, hexanos — EtOAc/hexanos (3:7 hasta 1:1)), para
proporcionar el producto del titulo (528 miligramos, 41 por ciento)
como un sélido beige. API-ES: m/z 2988 [M+H]", tiempo de

retenciéon de 4.06 minutos.

N-(2,4-dioxo-6-pirimidin-5-il-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

e <
N\w \Jﬁ H :
LY -~ N N
0 NS
0
F,C NH, F,C o)

)

Una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-pirimidin-

5-il-4-trifluoro-metil-benzecico (518 miligramos, 1.74 miiimoles), y
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cloroformato de 4-cloro-fenilo (244 microlitros, 1.74 milimoles) en
dioxano (8 mililitros), se agité a 80°C durante 2 horas. Después
de enfriar a temperatura ambiente, se agregaron CH3SO,NHNH,;
(230.4 miligramos, 2.1 milimoles) e i-Pr,NEt (609 microlitros, 3.49
milimoles). La mezcla se calentdé a 80°C durante 4 horas, y se
enfrid a temperatura ambiente; y el solvente se removid al vacio.
Ei residuo se purificé mediante cromatografia por evaporacidon
ins.tanténea (120 gramos de gel de silice, dicloro-metano — MeOH
en dicloro-metano (2 por ciento hasta 5 por ciento)). El producto
se sonicd en MeOH/Et,O, para proporcionar el compuesto del
titulo (252 miligramos, 36 por ciento) como un polvo beige. API-

ES: m/z 402 [M+H]", tiempo de retencion de 2.52 minutos.

Ejemplo 79: N-(2,4-dioxo-6-piridazin-3-il-7-trifluoro-metil-

1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-[1-(etoxi-carbonil-

hidrazono)-etil]-4-trifluoro-metil-benzoico.

H
o._N
0 O \/ > O
0 0
——-
CF; NH CF; NH

Y X

En un matraz de fondo redondo, adaptado con una trampa
Dean-Stark, una soiucién del metil-éster del acido 5-acetil-2-

acetil-amino-4-trifluoro-metil-benzoico (2.384 gramos, 7.86

67
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milimoles) en telueno (16 mililitros), se traté con carbazato de
etilo (2.61 gramos, 25 milimoles), seguido por p-toluen-
sulfonamida (103 miligramos, 0.60 milimoles). La reaccién se
agito a 150°C durante 40 horas. El solvente se removidé mediante
destilacién, y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna por evaporacién instantanea (gel de silice, 1:1 de
EtOAc/hexanos), para dar el compuesto del titulo (1.24 gramos,
40 por ciento). API-ES: m/z 390.1 [M+H]", tiempo de retencion de

4.14 minutos, 4.20 minutos: mezcla de cis y frans.

Etil-éster del acido 3-{(4-acetil-amino-5-metoxi-carbonil-2-trifluoro-

metil-fenil)-4-cloro-6-etoxi-5,6-dihidro-4H-piridazin-1-carboxilico.

H
\/OTN\P o ~_-0 Cl o
o - ~ O N 2 -
0 b o
N > 0
CF NH CF NH

&) 0

A una solucion del metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-
[1-(etoxi-carbonil-hidrazono)-etil]-4-trifluoro-metil-benzoico (1.1
gramos, 2.83 milimoles) en CCl,s (18 mililitros), se le agregd N-
cloro-succinimida (770 miligramos, 5.65 milimoles). E! recipiente
de reaccién se inundd con argdén, y la mezcla de reacciéon se
calenté a 110°C durante 38 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré, y el filtrado se
concentrdé al vacio, para proporcionar el intermediario de metil-

ester del acido 2-acetil-amino-5-[2,2-dicloro-1-(etoxi-carbonii-
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hidrazono)-etil]-4-trifluoro-metil-benzoico, el cual se utilizé
directamente en el siguiente paso. (API-ES: m/z 455.9 [M-H],
tiempo de retencion de 5.04 minutos).

Una solucion de! residuo crudo en dicloro-metano (10
mililitros), se agreg6 por goteo bajo argén a una soluciéon de etil-
vinil-éter (1.35 mililitros, 14.1 milimoles) e i-Pr,NEt (1.2 mililitros,
7.0 milimoles) en dicloro-metano (10 mililitros). La mezcla de
reaccién se calentdé a 65°C durante 4 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, ta mezcia se diluyé con EtOAc, y se lavé
con H,O. La fase organica se secd (MgSOQ,), y el solvente se
removid al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (gel de silice, 1:4 de
EtOAc/hexanos), para dar el producto del tftulo (401 miligramos,
29 por ciento). API-ES: m/z 494.1 [M+H]", tiempo de retencion de
5.38 minutos.

Acido 2-amino-5-piridazin-3-il-4-trifluoro-metil-benzoico.

~.0 Ci o
\/OTN. < -
N o
o
CF; NH

N

Una solucién del etii-éster del acido 3-(4-acetil-amino-5-
metoxi-carbonil-2-trifluoro-metil-fenil)-4-cloro-6-etoxi-5,6-dihidro-
4H-piridazin-1-carboxilico (400 miligramos, 0.81 milimoles) en
EtOH (20 mililitros), conteniendo KOH (227 miligramos, 4.05
milimoles), se calentd a 110°C durante 18 horas. Se agrego agua

{2 mililitros), y !a reaccién se calenté a 110°C durante 8 horas. La

/69
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solucion se vertié sobre hielo/agua/HCI acuoso 2N (2.5 mililitros),
y luego se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con
salmuera, se secod (MgSO,), y el solvente se removié al! vacio,
para dar el compuesto del titulo (170 miligramos, 74 por ciento).

API-ES: m/z 284 .0 [M+H]", tiempo de retencién de 2.78 minutos.

Metil-éster del 4acido 2-amino-5-piridazin-3-il-4-trifluoro-metil-

benzoico.

El acido 2-amino-5-piridazin-3-il-4-trifluoro-metil-benzoico
(165 miligramos, 0.583 milimoles) se disolvic en MeOH (15
mililitros). Se agregdé H,S0O, concentrade (360 microlitros), y la
solucion se calenté a 110°C durante 11.5 horas. La solucidén se
concentro al vacio, y el residuo se disolvidé en agua (2 mililitros).
La capa acuosa se neutralizdo con NaOH acuoso (2N}, y se extrajo
con dicloro-metano. La fase organica se lavé con salmuera, se
secd (Na,SO,), y se concentré al vacio. Ei residuo se purificé
mediante cromatografia por evaporacién instantanea {(gel de
silice, EtOAc/hexanos (1:4 hasta 1:1)), para dar el compuesto del
titulo (79 miligramos, 46 por ciento). API-ES: m/z 298.1 [M+H]",
tiempo de retencién de 3.48 minutos.
N-(2,4-dioxo-6-piridazin-3-il-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

guinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.
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' =
N.n? 0
CF; NH,

A una solucién del metil-éster del acido 2-amino-5-
piridazin-3-il-4-trifluoro-metil-benzoico (79 miligramos, 0.266
milimoles) en dioxano {4 mililitros) bajo argén, se le agregd
cloroformato de 4-cloro-fenilo {(44.6 microlitros, 0.319 milimoles).
La solucién se agité a 85°C durante 30 minutos, y se enfri¢ a
temperatura ambiente. Se agregaron CH;SO,NHNH, (58.5
miligramaos, 0.531 milimoles) e i-Pr,NEt (46.4 microlitros, 0.266
milimoles), y la mezcla de reaccion se volvié a calentar a 85°C
durante 3 horas. La mezcla se concentrd al vacio, y el residuo se
purificé mediante dos cromatografias por evaporacion instantanea
consecutivas (gel de silice, dicloro-metano — MeOH al 5 por
ciento en dicloro-metano), y luego (gel de silice, 7:3 de
EtOAc/hexanos). EI producto se suspendido en una cantidad
minima de EtOAc, se sonico, y luego se llevd a hexanos. El sélido
se recolectdé mediante filtracion al vacio para proporcionar el
compuesto del tituto (13 miligramos, 12 por ciento) como un
solido blanco. API-ES: m/z 402.0 [M+H]", tiempo de retenci6n de
3.36 minutos, Método N_05 100: 5 por ciento — 100 por ciento (6
minutos), 100 por ciento (1.5 minutos), 100 por ciento — 5 por

ciento (0.5 minutos).

/70
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Ejemplo 80: N-(6-oxazol-5-il-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

Metil-éster del acido 2-amino-5-oxazol-5-il-4-trifluoro-metil-

benzoico.
N
[) () (j‘
H O o~ o 0~
————-
FC NH F,C NH,
O

El metil-éster del acido 2-acetil-amino-5-formil-4-trifluoro-
metil-benzoico (880 miligramos, 3.043 milimoles) en MeOH (10
mililitros) se tratdé con carbonato de potasio (463 miligramos, 3.35
milimoles) vy metil-isoctanuro de toluen-4-sulfenilo (594
miligramos, 3.04 milimoles), y la mezcla se puso a reflujo durante
5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente,
se concentrdé al vacio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (100 gramos de gel de
silice, dicloro-metano), para dar el producto del titulo (248
miligramos, 28 por ciento) como un polvo amarillo. API-ES: m/z
287.1 [M+H]", tiempo de retenciéon de 4.40 minutos.
N-(6-oxazol-5-il-2,4-dioxo-7-trifluoro-metil-1,4-dihidro-2H-

quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

N
éq | _ ¢ | H o
o 0 o NS
_—— o
F.C NH, F.C H’ko

a

Una mezcla del metil-éster del Acido 2-amino-5-oxazol-5-il-

4-trifluoro-metil-benzoico (248 miligramos, 0.866 milimoles) vy
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cloroformato de 4-cloro-fenilo (121 microlitros, 0.886 milimoles)
en dioxano (4 mililitros) se calenté a 80°C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo crudo se
disolvié en dioxano (4 mililitros), y se traté con CH;SO,NHNH;
(191 miligramos, 1.732 milimoles) e i-Pr,NEt (454 microlitros,
2.60 milimoles). Después de calentar a 80°C durante 1 hora, la
mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo se purificé
mediante dos cromatografias por evaporacion instantanea
sucesivas (70 gramos de gel de silice, MeOH al 2 por ciento en
diclorometano), y luego (20 gramos de gel de silice, dicloro-
metano — MeOH en dicloro-metano (1 por ciento hasta 3 por
ciento)), para dar el compuesto del titulo (65 miligramos) como un
polvo grisaceo. Este sélido se purificé adicionalmente mediante
sonicacion en diclorometano, para proporcionar 24 miligramos del
producto puro. El filtrado §e concentré al vacio, y se sonicd en
Et,O, para dar 27.8 miligramos adicionales del producto del tituio,
para un total de 51.8 miligramos (15 por ciento) del compuesto
de! titulo como un polvo grisaceo. API-ES: m/z 408.0 [M+NH,]",
tiempo de retencion de 2.89 minutos.

Ejemplo 81: N-(7-isopropil-2,4-dioxo-6-pirimidin-5-il-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)-metan-sulfonamida.

Este compuesto se sintetizéo mediante una manera analoga.
a
I/ | 0 H

N‘Niﬁ‘/
A 00
N0
H
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API-ES: m/z 393.1 [M+NH.]", m/z 374.0 [M-H], tiempo de

retencién de 2.51 minutos.

Ensayos Biolégicos
Enlace del receptor de AMPA.

Este se puede demostrar en pruebas convencionales, por
ejemplo, la prueba de enlace de [*H]JCNQX (Honoré vy
colaboradores, Biochem. Pharmacol., 1989, 38:3207-3212). Esta
prueba se lleva a cabo como sigue:

Membranas cerebrales: Los animales se decapitan, se
remueve el cerebro y se homogeneiza en 10 volimenes de
sacarosa helada al 10 por cientoc con un homogeneizador de
vidrio/Teflon en la posicién 5 durante 30 segundos. Las
membranas se centrifugan a 1,000 x g durante 10 minutos, y el
sobrenadante se centrifuga a 20,000 x g durante 10 minutos. El
granulo resultante se vuelve a suspender en 10 volumenes de
agua fria con un homogeneizador de tejido (Brinkman Polytron) en
la posicion 5 durante 15 segundos, y la suspension se centrifuga
a 8,000 x g durante 10 minutos. El sobrenadante, incluyendo l|a
capa esponjosa, se centrifuga a 40,000 x g durante 20 minutos, el
granulo se vuelve a suspender en 5 volimenes de agua, y la
suspensioén se congela (de 20 a 30 minutos en hielo seco/MeOH)
y se descongela (bafio de agua a 37°C) dos veces. La suspension
se centrifuga a 40,000 x g durante 20 minutos, el granulo se

vuelve a suspender en HEPES 50 mM/KOH, pH de 7.5, y se
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centrifuga a 40,000 x g durante 10 minutos. El granulo final se
vuelve a suspender en un homogeneizador de vidrio/Teflén en 5
voliumenes de regulador HEPES/KOH,; se congelan alicuotas de 2
mililitros, y se almacenan en nitrogeno liquido.

Tratamiento previo de las membranas: Las membranas se
descongelan a 35°C, y se lavan una vez con HEPES 50 mM/KOH
mediante centrifugacién a 39000 x g durante 10 minutos. El
granulo final se vuelve a suspender con un homogeneizador de
vidrio/Teflén en el mismo regulador.

Ensayo de enlace de radioligando: Se lleva a cabo
utilizando placas de microtitulacién de 96 pozos en un volumen de
0.3 mililitros de HEPES 50 mM/KOH, pH de 7.2, 100 microgramos
de proteina de membrana, [’H]-CNQX (NEN) 5 nM, y el compuesto
que se vaya a probar. La incubacién se lleva a cabo a 4°C
durante 40 minutos, y la reaccién se termina mediante
centrifugacion (Sigma 4K10) a 3,700 x g durante 30 minutos. El
granulo se lava una vez con regulador frio, y luego se disuelve en
0.02 mililitros del solubilizante de tejido Soluene durante 20
minutos. Se agregan 200 microlitros del fluido de cintilacidn
Microscint 20 (Packard), y se cuenta la radioactividad en un
contador de cintilacion Packard Topcount a una eficiencia del 40
al 45 por ciento. El enlace no especifico se define por CNQX 10
MM. Los ensayos se llevan a cabo por triplicado.

Por ejemplo, en este ensayo, el compuesto del Ejemplo 4

tiene una ICsqg mejor que 1 pM.

(72
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Prueba Funcional para la Actividad del Receptor de AMPA.

Para la determinacion del agonismo o antagonismo
funcional en el receptor de AMPA, se pueden llevar a cabo
experimentos sobre oocitos de Xenopus como se describio
anteriormente con detalle (Urwyler y colaboradores, Mol
Pharmacol. 2001, 60, 963-971). Dicho de una manera breve, se
llevan a cabo dos lecturas del sujetador de voltaje de electrodos
a partir de los oocitos de Xenopus /aevis que expresen los
receptores de AMPA GIuR3. Los plasmidos para GIuR3 (flop) de
rata (Hollmann y colaboradores, Science 1991, 252, 851-853) se
linearizan y se transcriben al ARNc tapado utilizando un estuche
de sintesis de ARN in vitro (Ambion, Texas) con Polimerasa T7.
Las soluciones de suministro se mantienen en EtOH al 70 por
ciento. Antes de usarse, se precipita el ARNc y se vuelve a
suspender en agua tratada con DEPC. Se inyectan los oocitos con
el ADN que codifica al receptor de AMPA GluR3-(flop) de rata.
Para los registros, los oocitos se colocan en una camara de
perfusién con flujo por gravedad contir_wo de una solucién de
Ringer de rana. Para los registros a partir de los oocitos que
expresen los receptores rGluR3-(flop), se utiliza solucién de
Ringer de rana conteniendo Mg?* (NaC! 81 mM; KCI 2.5 mM:
CaCl, 1 mM; MgCl; 1 mM; NaHCO; 2.5 mM; HEPES 5 mM, pH de
7.4). Los compuestos de prueba se lavan por gravedad.

Por ejemplo, en este ensayo, el compuesto del Ejemplo 4

es un antagonista en el receptor de AMPA rGIuR3 con un valor
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ICs; mejor que 3 yM.
Modelo de Ataques Audiogénicos.

Por ejemplo, los compuestos de la invencidn tienen
pronunciadas propiedades anti-convulsivas que se determinan in
vivo, por ejemplo en ratones, por referencia a su accion
protectora pronunciada con respecto a las convulsiones
desencadenadas por sonido, choque electrico, o metrazol.

Se provocaron ataques inducidos por sonido en ratones
DBA/2 (Collins RL en: Experimental models of epilepsy, editores
Pupura, Penry Tower, Woodbury Walter; Raven Press, Nueva
York, 1972). Para la prueba, se colocan animales de 20 dias de
edad en una camara de sonido atenuado. En seguida de un
periodo de habituacién de 60 segundos, los animales se
estimulan utilizando un ruido de banda limitada (14 - 20 kHz, 118
dB SPL) gue dura un maximo 60 segundos. Los ratones DBA/2
responden con una secuencia de correteo salvaje, ataques
cronicos, ataques toénicos, y paro respiratorio al estimulo
acustico. Para el analisis de los datos, se mide la ocurrencia asi
como la duracion de las diferentes fases del comportamiento. Se
calculan los valores ED50 para las diferentes fases del
comportamiento. Los valores ED50 en seguida de las apiicaciones
sistémicas del farmaco (intraperitoneal, subcutanea, oral) estan
en el intervalo de entre 0.5 miligramos/kilogramo y 100
miligramos/kilogramo.

En adicion, los compuestos de la invencién muestran

[
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efectos pronunciados en el modelo de ratéon de choque eléctrico
bien establecido, o en el modelo de ratén para las convulsiones
inducidas por metrazol, de acuerdo con Schmutz y colaboradores,
Naunyn-Schmiedeberg’'s Arch Pharmacol/ 1990, 342, 61-66. Los
valores EDSO estan en el intervalo de entre 1 miligramo/kilogramo
y 200 miligramos/kilogramo.

La actividad anti-esquizofrénica de los compuestos de la
invencion se puede demostrar, por ejemplo, en la prueba de
hiper-locomocién inducida por anfetamina. El bloqueo de la hiper-
locomocién inducida por anfetamina es bien conocido como un

paradigma de rastreo para la actividad anti-esquizofrénica.
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CAPITULO REIVINDICATORIO

Solicitud Divisional

1. Compuestos de la Férmula (I):
o]
Ra /’N.I\ //()
0
R N (o]
H
(I)
en donde:

R representa CHF,, CHoF, CIT;CHY-, CH5Cl,-, o etilo, v

R? representa alquilo sustituido por uno o maés sustituyentes, seleccionandose los
sustituyentes a partir del grupo que consiste ¢n halégeno, nitro, ciano, acilo, hidroxilo, oxo
(=0), alcoxilo, cicloalcoxilo, aciloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-amino, dialquil-
amino, formilo, acil-amino, alcoxi-carbonil-amino;

R? representa  heterociclil-alquilo sustituido por uno o mas sustituyentes,
seleccionandose los sustituyentes a partir del grupo que consiste en halégeno, nitro, ciano,
hidroxilo, alcoxilo, alquil-carboniloxilo, alcoxi-carboniloxilo, amine, alquil-amino,
dialquil-amino, alcoxi-carbonil-amino; o

R? representa fenilo sustituido por uno o mas sustituyentes, seleccionandosc los
sustituyentes a partir del grupo que consiste cn ciano, hidroxilo, alcandiilo, alquendiilo,
alcoxilo, hidroxi-alquilo, formilo, alquil-carbonilo, alcoxi-carbonilo, alquil-carboniloxilo,
alcoxi-carboniloxilo, amino, alquil-amino, dialquil-amino, amino-alquilo, alquil-amino-
alquilo, dialquil-amino-alquilo, alcoxi-carbonil-amino;

y sus sales;

en donde R' no es un grupo CF3 o un grupo iso-propilo;

y en donde R? no es un grupo heterociclilo.

2. Un proceso para la fabricacion de la Férmula (1) de acuerdo con la Reivindicacion
1, ¢l cual comprende:

la conversion de un compuesto de la IFarmula (11):

2 3
R H\‘\‘T __COOR
R' = TNH,

(1m)

we s e g ., 3
en donde R! y R? son como sc definen en la Reivindicacion 1, y R’ representa

alquilo de 1 a 4 atomos dc carbono, ¢n la presencia de cloroformato de 4-cloro-fenilo,
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opcionalmente en la presencia de un diluyente, y opcionalmente en la presencia de un

auxiliar de reaccidn, hasta un compuesto de la Formula (IV):

rR? COOR’ Cl
‘ /fL
R u 0

(V)
y la conversién del compuesto de la Férmula (IV) hasta un compucsto de la
Formula (I) mediante ciclocondensacion con sulfonil-hidrazina HoN-NH-SO;-CHs, en un

solvente inerte, ¢n la presencia de, o scguido por la adicién de, una base; 6

la conversion dec un compuesto de la Formula (11):

Rl COOR®
I/:\\\r
P72
R' NH,
an
en donde R' y R? son como se definen cn la Reivindicacion 1, y R? representa
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, cn la presencia de fosgeno o trifosgeno, opcionalmente

en la presencia de un diluyente, y opcionalmente ¢n la presencia de un auxiliar de reaccidn,

hasta un compuesto de la Formula (HI):

R oR’
| . COOR
R’ \;’f/’ N\
ity
~0
arn

y la conversion de un compuesto de la Férmula (I11) hasta un compuesto de la
Formula (I) mediante ciclocondensacion con  sulfonil-hidrazina HyN-NH-S0,-CHs,
opcionalmente en un solvente inerte, en la presencia de, o seguido por la adicidn de, una

base; 0

la conversidon de un compuesto de la Formula (XI):

(Xn)

en donde R! es como se define en la Reivindicacion 1, mediante reduccién, por
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cjemplo con hidrogeno, opcionalmente ¢n la presencia de un catalizador, y en la presencia
de anhidrido acético, opcionalmente en la presencia de un diluyente adicional, hasta un

compuesto de la Formula (I'):

CH,CO._

NH 0o
R A N/L‘\‘ o
H

(1)
en donde R' es como sc define cn la Reivindicacion 1, y la conversién de un
compuesto de la Férmula (I') hasta otro compucsto de la Féormula (1) mediante pasos de

ciclacion, sustitucion, oxidacion, y/o reduccién,

3. Compuestos de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 3, para utilizarse como un

producto farmacéutico.

4. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las Reivindicaciones | a 3.

5. El uso de un compuesto de acucrdo con las Reivindicaciones 1 a 3, para la
fabricacién de un medicamento para ci tratamicnto de una condicion mediada por cl

receptor de AMPA.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 3, para la

fabricacion de un medicamento para el tratamicnto dc epilepsia o esquizofrenia.

7. Un método para el tratamiento de una condicién mediada por el receptor de AMPA,
en un sujeto que necesite dicho tratamiento, ¢l cual comprende administrar a este sujcto,
una cantidad terapéuticamente efectiva dec un compuesto de acuerdo con las

Reivindicaciones 1 a 3.

8. Un compuesto de la Formula (117):

(1)

en donde:
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R? tiene el significado dado anteriormente para los compuestos de la Formula (1), y

R? representa hidrogeno o alquilo de 1 a 4 dtomos dc carbono.

9. Un compuesto de la Formula (111°):
g . )
R I \I/COOR
F 9{;’\3!‘4
F =~
; g
()
en donde:

R? tiene el significado dado anteriormente para los compuestos de la Formula (I), y

R’ representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.

10.  Un compuesto de la Formula (1V?):
2 3
R CO%R /O/CI
F N J—I\O .
E H
F
(v’
cn donde:

R? tienc el significado dado anteriormentc para los compuestos de la Formula (1), y

R® representa hidrdgeno o alquito de 1 a 4 d&tomos de carbono.

11.  Un compuesto de la Formula (VII);

|0
N COOR’
0~ | =
‘H
R NH

R! ticne el significado dado anteriormente para los compuestos de la Formula (I), y

cn donde:

R? representa hidrogeno o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono.

12. Un compuesto de la Férmula (11X):
o
M, .
~N - COOR
o” | T
R.L "
\\ o
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(1X)
cn donde:
R! tiene el significado dado antecriormente para los compuestos de la Formula (1), y

R’ representa hidrogeno o alquilo de 1 a 4 alomos de carbono.

13, Un compucsto de la Formula (1X):

o 0
i, “
o* N :T:Nuso,.CH,
R' "N g
H
{1X)

en donde R' tienc el significado dado antcriormente para los compuestos de la

Formula (1).

14, Un compuesto de la Farmula (X):
O
H,N )—l\ _NHSO,CH,
N
1 /I‘\‘“-:‘

R N 8]
H

(X)
en donde R' ticne cl significado dado anteriormente para los compuestos de la

Formula (T).

15.  Un compuesto dc la Formula (XI):
o
AN N U\N/NHSO,CH,
R' l = N /J{‘O
(X1)

en donde R' tiene el significado dado anteriormente para los compucsios dc Ia

Férmuta (1).

16. Un compuesto de acuerdo con las Reivindicaciones 1 ¢ 2, en donde R representa

isopropilo.

EX RS EE L EE LR L TR LX)
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