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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridic
Documento de Representacion Legal.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccioén del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

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

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

Otros: Reporie de busqueda internacional con su traduccién y publicacion con su traduccién.
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ANEXO

El  documento que  acredita la  calidad de

REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores

ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS - LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

,ﬂg/(cf;\oﬁl_L A RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Ingles,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA

LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial
Certificacion dé"';lra firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra

RESOLUCION 1523 /88 MINJUSTICIA




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

2. ‘ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
4, y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres . el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth
8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina | E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

fiel y completa de
MO NOTARID sExTO'(él Ap g
IMGO CONSTLR Qua. :

"E LN RL ORiN,
A LavisTa

Segun mi leal saber y entender, est? en una traduccuﬁn_

%"’f DE BOGOYA,

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras refererigiassan
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S dln)"' flll‘nddOb, AstraZeneca AD, yna
sm_udad orgﬂnizada y existente de

kconformiaad con las leyes de Suecia,

con domicilic en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreio 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o ios apoderados que cualquiera de elios
lesigne, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los regisiros, presentar oposiciones vy
apelaciones; instaurar cancelacicnes, renunciar total
0 parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por ia ley,; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados  para tomar  intervencion  como
demandantes ¢ demandados anle (0S5 jueces que
;ean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro. ’

Dado y firmado el 22 de Julic de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

L& 1A

~Duly Authorised Signator

.

<

The undcraigncd‘ AotraZuncca AB, a corpoxatior.
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
fown, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
{egal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/io GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
befare the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities ail the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file canceliations
total or partially waive registrations, te pay ali
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desisl, to collect, to conciliate, to appesl
and, in short, with ail such further powers as may be
required, and we hereby declare from now 2n as valid
and good all that said representatives and/or the
agenis by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
yio GUSTAVO TAMAYO yfo IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE! é\ln\JAREZf‘tg“app:\f o], 0"
protocolization of this document: ag Noo!, A RAERE Bhue
attorney by any one of themyconfire e R

SIMON RICHARD REEVES
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o P:RTIFILADO NOTARIAL (SOGIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareciod
Siron Richard Reevas , @ quien conozeo y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecla

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duramén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme alas leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Comparnia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislaciéon de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que elia
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

{ss

L~
on this 2 [ “day of July . 2004
personally = gimon Richard Reeves
came
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden
, domiciled at -

Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

) _ Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM ,
under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contalned are true, which he attests.

COMO NOTARID 8¢ o {
OF BOGOTA, HAGO ¢

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

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du: Nord

This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John ilaig Ekserdjian
a &té signé par

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

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

Certified/Attesté
5. atLondon/a Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / .
par le Scerétaire d'Gtat Principal de Sa Muajesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No G479981

Y. Stamyp: 10. Signawre: E. M. Fitzgerald
timbre:

For the Secretary of State 7 Pour Je S ecrdioire d'Erat

If this docitment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §
October 1961, it should be presented to the consulnr section of the mission representing that
comutry, An apastitle or legnlisution certificute only confinms that the signature, seal or stamp on the .
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

0 3EXTO (F) DEL cincuLd

TA, HAGO COMNSYAR QUE' LA

(EOGNC%UE CON F, ORGINAL
= TENIGD A LA CVISTA

. NTA

UE BOGO

FOTCCOPIA
J




LLOREDA & CIA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No.'5 - 83 50. PISO |
APARTADO AEREO 12304

TELEFAX: 606 9701 -.606 9702 - 606 9703 - '606 9704
. BOGOTA, D.C. - COL.LOMBIA

ASTRAZENECA AB |
SOLICITUD DE PATENTE PCT
SOLICITUD IRTERFACIONAL Fo. PCT/ GB2006/ 003023
ARTE FIRAL (1) o




ARCHIViISTICOS LTDA
- Nit. 830.080. 1279 P

CERTIFICADQ No. CODT/1760

INDICADOR DE LIQUIDEZ

PERSONAS NATURALES, PERSONAS JURIDICAS CONSORCIOS Y UNIONES

TEMPORALES
Proponente: COMPARNIA DE SERVICIOS ARCHIVISITICOS LTDA.

Fecha: 22 DE JUNI\O DEZ\OOY

ACTIVO CORRIENTE (2)

PASIVO CORRII:/NTE

$ 1.161°576. 497 05

LIQUIDEZ 2/3

*Cifras al cierre del 31 je diciembre de\2006

Los suscritos Represen ante Legdl y Revisor Fiscal, certificamos y garantizamos bajo nuestra
responsabilidad y fiscalizacion:

1. Que¢'la infgfmacion que se consigna en la presente proforma ha sido tomada de
Ios]Esta os Financieros, \al corte del 31 de diciembre de

reparados conformg a las normas y principios generales de

ilidad,
razonabilidad de la informacién incorporada en dichos estados financieros;
a consistencia de la informagjoén incorporada en dichos estados financieros;

" PEORO A. LOPEZ HAMO
~CC. 19.073.640 de Bogota

Representante Legal TP No. 69248-T

Nuestro Régimen Tributario es COMUN

Direccion: Calle 38 A No. 25 — 42/44 Bogota, D.C. Teléfono: ++57 1 2445051
E-mail: comercial@csaltda.com




4 COMPANIA DE SERVICIOS N\
i c SA ARCHIVISTICOS LTDA J

Nit. 830.080.727-9

CERTIFICADO No. CO07/1760

INDICADOR DE LIQUIDEZ

PERSONAS NATURALES, PERSONAS JURIDICAS CONSORCIOS Y UNIONES

TEMPORALES !
Proponente: COMPANIA DE SERVICIOS ARCHIVISITICOS LTDA.

Fecha: 22 DE JUNIO DE%’/’

\
ACTIVO CORRIENTE, (2) \ PASIVO COR}?—Ié\JTE (3)

45,40

$1.161°576.497,05 $ 31879

LIQUIDEZ 2/3

*Cifras al cierre del 31 t]e diciembre de\2006

Los suscritos Represen¥ante LegdAl v Revisor Fiscal, certificamos y garantizamos bajo nuestra
respensabilidad y fiscalizacion:
1. Quée'la infgfmacion que $e consigna en la presente proforma ha sido tomada de

PEDRO A, LOPEZ RAMOS
~CC. 19.073.640 Ae Bogota
Representante Legal

TP No. 69248-T

Nuestro Régimen Tributario es COMUN

Direccién: Calle 39 A No. 25 — 42/44 Bogota, D.C. Teléfono: ++57 1 2445051
E-mail; comercial@csaltda.com




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio - EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: ) © (51) Int Cl: CQO7D 239/91; CO7D 413/12
{22) Fecha de solicitud: 20-01-08 (71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
05165709 12-08-05 GB

(72) Inventor(es)  BROWN, Dearg, Sutherland; NASH, lan, Alun
y SWALLOW, Steve

(74) Apoderado: ~ ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12-03-08 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 22-02-07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 07-08-06 N° publicacién: WO 2007/020411 A1

No. De solicitud PCT/GB2006/003023

(54) Titulo: DERIVADOS DE AMIDA

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de la Formula |

R2
O 6 H
N— R4
N 2
R1
N R3

endondemes0,102;

R' es halégeno, hidroxi, ciano, triflucrometilo, trifluorometoxi, alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C), alxoxi(1-6C),
alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcanoilo(2-6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfinilo{1-6C), alquilsulfonilo(1-6C},
hidroxi-alcoxi(2-6C), amino-alcoxi(2-6C), ciano-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C), di-[alquil(1-
GC)}amino-alcoxi(Z-GC); alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C), carbamoil-alcoxi(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alcoxi(1-
6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C), di[alquil(1-6C)Jamino-alquilo{1-6C), carbamoil-
alquilo(1-6C}, N-alquilcarbamoil(1-6C)-alquilo -
(’1-6C), hidroxi-alquilamine(2-6C), ciano-alquilamino(2-6C), halégeno-alquilamino(2-6C), amino-alquilamino(2-
6C), alcoxi(1-6C)-alquilamino(2-6C),
alquilamino(1-6C)-alquilamino(2-6C), di-[alquil{1-6C)]Jaminc-alquilamino(2-6C), heteroarilo, heteroaril-alquilo(1-
6C), heteroariloxi, heteroaril-alcoxi(1-6C),  heteroarilamino,  heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C},
heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi{1-6C) y heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R puede portar opcionalmente 1
o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-8C)-alcoxi
(1-6C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquile(1-6C), N-algquilcarbamoilo(1-
6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C}Jamino,
halégeno-alquilo(1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1-
6C), aminc-alquilo(1-6C), (1-6C)alquilamino-alquilo{1-6C) y di-[alquilo{1-6C))amino-alquilo(1-6C),




1 'y en donde. Cualquiera.de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente, que comprende un grupo CH, que
esta unido a 2 atomos de carbono o un grupo CH; que esta unido) a un dtomo de carbono o nitrégeno, puede

" portar opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHj,, uno o mas sustituyentes, seleccionados de
halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, acetamido, anQi.I-o(1-.6C),

alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C), cicloalcoxi(3-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C), di-
[alquilo(1-6C)Jamino, hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), halégeno-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-
alcoxi(2-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), carbamoilo, N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)lcarbamoilo,
'sulfonilo(1-6iC), sulfamoilo(1-6C), heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R’ puede portar opcionalmente 1 o 2 sustituyentes

0X0 0 tioxo;

R? es halégeno, triflucrometilo o alquilo(1-6C);

R® es hidrégeno, haldgeno o alquilo(1-6C); y

R* es hidroxi, alquilo(1-6C) ¢ alcoxi(1-6C) y cualquier atomo de carbono dentro de R* puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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{bZ)VRSsErgen: Retvindtcacion numero 1.-
L i Un compuesto de la Formula | o
1 R2 ‘
. O 6 H
N— R4
N 2
N/\ }

endondemes (0,102

R8s haibgens, hidroxi, ciana; triflucromitilo, trifluorometoxi, alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C), alxoxi(1:6C),
alquenilo(2-6C), alquinilo(Z—GC). alcanoilo(2-6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfinilo{1-6C), alquilsulfonilo(1-6C),
hidroxi-alcoxi(2-6C), amino-alcoxi(2-6C), ciano-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-8C), di-[alquil(1-
6C))aminc-alcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C), carbamoil-alcoxi(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alcoxi(1-
6C), amino-alquile(1-6C), algquilamino(1-6C)-alguilo{1-6C), di[alquil(1-6C)lamino-alquilo{1-6C), carbamoil-
alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alquilo
(1-6C), hidroxi-alquilamino(2-6C), ciano-alguilamino(2-6C), halégeno-alquilamino(2-6C), amino-alquilamino(2-
6C), - alcoxi(1-6C)-alquilamino(2-6C),
alguilamino(1-6C)-alquilamino(2-6C), di-[alquil{1-6C))amino-aiquiiamino(2-6C), heteroarilo, heteroaril-alquilo(1-
6C),"~ heteroafitoxi™* het&r6atil- a|COXI(1 6C), 'heteroarilamino, heterociclilo,  heteraciclil-alquilo{1-6C),
heterocicliloxi, heterociclil-alcoxi(1-6C) y heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’ puede portar opcionalmente 1
o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno, alquito(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi
{1-8C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C}-atquite{1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-
6C), N.,N-di-[alquilo(1-6C)Jcarbamoilo, alcanoilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C}Jamino,
haldgeno-alguilo{1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo{1-6C), ciano-alquilo(1-6C}, carboxi-alquilo(1-
60) ammo—alquno(1 GC) (1 GC)anunamlno alqu1|o(1 6C) y d| [alquuo(1 6C)]ammo alquite{1- 6C) o

y en donde cualamera de Ios s:;‘tltayéntes R' deflnldos aqw anterlormente que comprénde un grupo CH2 que
esta unido a 2 alomos de carbono o un grupo CH; que esté unido a un atomo de carbono o nitrégeno, puede
portar opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, o CHj, uno o méas sustituyentes seleccionados de
haldgeno, hidroxi, amino, trifluorometilo, trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, acetamido, alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C), cicloalcoxi{3-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C), di-
[alquilo(1-6C)Jamino, hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi{1-6C)-aiquilo(1-6C), halégeno-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-
alcoxi(2-6C), alcoxicarbonilo{1-8C), carbamoilo, N-alquiicarbamoilo(1-6C), N,N-di-(alquilo{1-8C)]carbamoilo,
sulfonilo(1-6C), sulfamoilo(1-6C), heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R puede portar opcionel(r[lente 1 0 2 sustituyentes

‘L

.t 3 - . .




r-GXQ 0:10X0;

R? es halégeno, trifluorometilo 0 alquilo(1-6C):
R’es hidrogeno, halégeno o alquiio(1-6C); y

R* es hidroxi alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C) y cualquier atomo de carbono dentro de R* puede estar

opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB2006/003023

A. CLASIFICACION DE MATERIA : "

INV. CO7D 239/91 CO7D 401/06 CO7D 401/12 CO7D 403/64 CO7D 403/06
C07D 403/12 CO07D 413/06 CO07D 413/12 CO07D 417/06 CO7D 417/12
A61K 31/517 A61K 31/541 A61K 31/5377 AGIP 37/02

Segun la Clasificacion de Patenites Internacional (CPI) o segiin 1a clasificacién nacional y 1a CP1

B CAMPOS BUSCADOS wTw

Documentaciéon minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

CO7D, A61K, A61P

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base dc datos electronica consultada durante la busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-INTERNQO, DATO BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ° Citacion de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

X |WO00/55153 A (ASTRAZENECA AB [SE]; BROWN 1-17

DEARG SUTHERLAND [GRB])

21 de Septiembre de 2000 (2000-09-21)
citado en la solicitud

pagina 1, lineas 3-13

reivindicacion 1; ejemplos 13,14

pagina 1, lineas 3-13
reivindicacion 1; ejemplos 1-66

pagina 1, lineas 3-13

reivindicacion 1; ejernplos 8, 9, 18b, 25, 26, 30, 31

A WO 2005/042502 A (ASTRAZENECA AB [SE]; 1-17
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; BROWN DEARG
SUTHERLAND [) 12 de Mayo de 2005 (2005-05-12)

P.X | WO 2006/067444 A (ASTRAZENECA AB [SE]; 1-17
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; NASH JAN ALUN
[GB]; PAGINA) 29 de Junio de 2006 (2006-06-29)

I___| en el recuadro ¢ se enumeran mas documentos.

|E En e} anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para ¢stablecer la fecha de publicacion de otra
citacién u otra razon especial (seglin se especifica)

‘0" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

"T* documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién ~

X' documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y’ documento de relevancia particular; la invencion reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de la busqueda intemacional

9 de Noviembre de 2006

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacional

17/11/2006

Nombre y direccion del correo de ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

MATES VALDIVIELSO, J

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril de 2005)



U

REPORTE DE BAUS.QUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/GB2006/003023

Casilla II Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. X Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 11-14 se relacionan a un método de tratamiento del cuerpo humano

o animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los supuestos efectos del
compuesto/composicion..

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud intemacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla ITI Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacion del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Buisqueda Internacional encontré invenciones multiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requeridos fueron pagades oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
. derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacicnal cubre unicamente aquellas reivindicaciones para las
cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. El solicitante no pagé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
pag

consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencion mencionada

en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta

D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante y, si es el caso, el pago de un derecho de protesta.

D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompaiiados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuve acompafiado por

una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacion de la primera hoja (2)) (Enero de 2004)
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Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/GB2006/003023
D'ocumento de patente C Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacion patentes publicacién

bisqueda

WO 0055153 A 21-09-2000 AT 266023 T 15-05-2004

‘ AU 761453 82 05-06-2003
AU 3177800 A 04-10-2000
BR 0009083 A 02-01-2002
' CA 2368097 Al 21-05-2000
CN 1350530 A 22-05-2002
CZ 20013319 A3 12-12-2001
DE 60010448 D1 09-06-2004
DE 60010448 T2 07-04-2005
DK 1163237 13 02-08~-2004
EP 1163237 Al 19-12-2001
ES 2219319 T3 01-12-2004
HK 1041885 Al 28-01-2005
HU 0105114 A2 29-07-2002
JP 2002539207 T 19-11-2002
MX  PAQ1009307 A 30-07-2002
NO 20014492 A 12-11--2001
NZ 514195 A 28-05-2004
PL 350451 Al 16~-12-2002
PT 1163237 T 31-08-2004
SK 13112001 A3 04-06-2002
TR 200103336 T2 22-04-2002
US 2005245551 Al 03-11-2005
us 7008945 B1 07~03-2006
WO 2005042502 A 12-05-2005 AU 2004285749 Al 12-05-2005
CA 2543351 Al 12-05~-2005
EF 1682520 Al 26~07-2006
15 8450 A 11-05-2006
MY  PAOS004465 A 20—-06-2006
W0 2006067444 A 29-06-2006 NINGUNO

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril de 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/GB2006/003023
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. C07/D239/91 C07D401/06 €07D401/12 C07D403/04 €07D403/06
C07D403/12 C07D413/06 C07D413/12 C07D417/06 C07D417/12
A61K31/517 A61K31/541 AB1K31/5377  A61P37/0

According to Intamational Patent Classification {IPC) or to both national classification and IPC :

B. FIELDS SEARCHED

CO7D A61K A61P

Minimum documentation searched (classification system followead by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, whars practical, search terms used)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory® | Cltation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

DEARG SUTHERLAND [GB])

cited in the application
page 1, Tines 3-13
claim 1; examples 13,14

page 1, lines 3-13
claim 1; examples 1-66

page 1, lines 3-13

e et e

21 September 2000 (2000-09-21)

claim 1; examples 8,9,18b,25,26,30,31

X WO 00/55163 A (ASTRAZENECA AB [SE]; BROWN 1-17

A WO 2ﬁ05/042502 A (ASTRAZENECA AB [SE]; 1-17
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; BROWN DEARG
SUTHERLAND [) 12 May 2005 (2005-05-12)

P,X | WO 2006/067444 A (ASTRAZENECA AB [SE]; 1-17
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; NASH IAN ALUN
[GB]; PAGE) 29 June 2006 (2006-06-29)

D Furnther documents are listed in the continuation of Box C.

Sea patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A" document delining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" eartiar document but published an or after the international
filing date

*L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is ¢ited to establish the publication date of another
citatlon gr other spacial reason (as specliled}

“O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition ar
other means

"P* document published prior ta the Intemational filing date but
later than the priority date claimed

*T* later document published after the Internatienal filing date

L'd

wyn

or priority date and not in conlflict with the application but
ciled to (inderstand the principle or theory underdying the
Invention

document of particular relevance; the claimed inventlon
cannot be considered noval or cannot be considerad to
Involve an inventive step when the document is taken alone

document of particular relevance; the claimed inventlon
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such dogu-
F‘ne;:ts, such combination being cbvious to & person skilled
n the an.

" document member of the same patent family

Date of the actuai completion of tha intemational search

9 November 2006

Date of malling of the Intematlonal search report

17/11/2006

Name and malling address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patenilaan 2
NL - 2280 HV Rijswiik

Tel. (+31-70} 340~2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: {+31-70) 340-3016

Aythorized officer

MATES VALDIVIELSO, J

Form PCTASA/210 (second shaet} (April 2005)



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/GB2006/003023

Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This Intsmational Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. [x] claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be saarched by this Authority, namely:

Although claims 11-14 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2 D Claims Nos.:

because they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with thé prescribed requirements to such
an extent that no meaningfu! Intemational Search can be carried out, specificalty:

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

-

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims. ’

2. l:l As all searchable claims could be searched without effort justitying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

(D]

) I:] As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intemational Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

, D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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information on patent family members

International application No

PCT/GB2006/003023
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search repont date member(s) date
WO 0055153 A 21-09-2000 AT 266023 T 15-05-2004
' AU 761453 B2 05-06-2003
AU 3177800 A 04-10-2000
BR 0009083 A 02-01-2002
CA 2368097 Al 21-09-2000
CN 1350530 A 22-05-2002
CZ 20013319 A3 12-12-2001
DE 60010448 D1 09-06-2004
DE 60010448 T2 07-04-2005
DK 1163237 T3 02-08-2004
EP 1163237 Al 19-12-2001
ES 2219319 T3 01-12-2004
HK 1041885 Al 28-01-2005
HU 0105114 A2 29-07-2002
JP 2002539207 T 19-11-2002
MX  PAD1009307 A 30-07-2002
NO 20014492 A 12-11-2001
NZ 514195 A 28-05-2004
PL 350451 Al 16-12-2002
PT 1163237 T 31-08-2004
SK . 13112001 A3 04-06-2002
TR 200103336 T2 22-04-2002
US 2005245551 Al 03-11-2005
us 7008945 B1 07-03-2006
WO 2005042502 A 12-05-2005 AU 2004285749 Al 12-05-2005
CA 2543351 Al 12-05-2005
EP 1682520 Al 26-07-2006
IS 8450 A 11-05-2006
MX  PA0D6004465 A 20-06-2006
W0 2006067444 A 29-06-2006  NONE

_Form PCTASA/210 (patent tamily annax) {(Aprll 2005)
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(43) Fecha de Publicacién Internacional

22 de Febrero de 2007 (08.02.2007)

N EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
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o

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 2007/020411 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes:
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DERIVADOS DE AMIDA

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion se relaciona con un compuesto de la Formula |
R2
H

O 6
N— R4
N 2
R1
N R3

en donde m es 1-2 y cada R' es un grupo tal como ciano, halégeno,
trifluorometilo heterociclilo y heterocicliloxi; R? es trifluorometilo o alquilo(1-
6C); R® es hidrogeno y R* es alquilo(1-6C) o 'alcoxi(1-6C); o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo; procesos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en el tratamiento

de enfermedades o condiciones médicas mediadas por citoquinas.
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1
DERIVADOS DE AMIDA

Esta invencidn se relaciona con derivados de amida, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos que son utiles como
inhibidores de enfermedad mediada por citoquina. La invencion tambien se
relaciona con procesos para la fabricacion de dichos derivados de amida, a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos derivados de amida y a
su uso en métodos terapéuticos, por ejemplo en virtud de la inhibicion de

enfermedad mediada por citoguina.

Los derivados de amida revelados en la presente invencion son
inhibidores de la produccidn de citoquinas tales como Factor de Necrosis de
Tumor (de aqui en adelante TNF), por ejemplo TNFa, y varios miembros de
la familia interleucina (de aqui en adelante IL), por ejemplo IL-1, IL-6 e IL-8.
En consecuencia, los derivados de amida de la invencion seran utiles en el
tratamiento de enfermedades o condiciones médicas en las cuales ocurre

produccion excesiva de citoquinas, por ejemplo produccién excesiva de

TNFo o IL-1. Se conoce que las citoquinas son producidas por una amplia -

variedad de células tales como monocitos y macrofagos y estos dan lugar a
una variedad de efectos fisiologicos que se cree que son importantes en
enfermedades o condiciones médicas tales como inflamacién e
inmunoregulacion. Por ejemplo, TNFa e IL-1 han estado implicados en la
cascada de sefializacidon de célula que se cree que contribuye con la
patologia de estados de enfermedad tales como enfermedades inflamatorias
y alérgicas y toxicidad inducida por citoquina. También se conoce que, en
ciertos sistemas celulares, la produccidon de TNFa precede y media la

produccién de otras citoquinas tales como IL-1.

Los niveles anormales de citoquinas tambien han estado implicados

en, por ejemplo, la produccién de eicosanoides fisiologicamente activos tales

|



las prostaglandinas y leucotrienos, la estimulacion de la liberacion de
enzimas proteoliticas tales como colagenasa, la activacion del sistema
inmune, por ejemplo mediante estimulacién de células T colaboradoras, la
activacion de la actividad osteoclastica que conduce a la resorcidn de caicio,
la estimulacion de la liberacion de proteoglicanos de, por ejemplo, cartilago,

la estimulacion de la proliferacidn celular y a angiogéenesis.

También se cree que las citoquinas estan implicadas en la produccion
y desarrollo de estados de enfermedad tales como enfermedades
inflamatorias y alérgicas, por ejempic inflamacion de las articulaciones
(especialmente artritis reumatoide, osteoartritis y gota), inflamacion del tracto
gastrointestinal (especialmente enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn y gastritis), enfermedad de la piel
(especialmente soriasis, eczema y dermatitis) y enfermedad respiratoria
(especialmente asma, bronquitis, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y sindrome de distrés respiratorio adulto), y en la
produccion y desarrollo de varios trastornos cardiovasculares y
cerebrovasculares tales como falla cardiaca congestiva, falla cardiaca
aguda, infarto al miocardio, la formacion de placas aterosclerdticas,
hipertensién, agregacion de plaqueta, angina, apoplejia, lesion de
reperfusion, lesidon vascular que incluye restenosis y enfermedad vascular
periférica, y, por ejemplo, varios trastornos del metabolismo 6seo tales como
osteoporosis  (incluyendc  osteoporosis senit  y  postmenopausica),
enfermedad de Paget, metastasis 6sea, hipercalcaemia, hiperparatiroidismo,
osteosclerosis, osteoperosis y periodontitis, y 1os cambios anormales en el
metabolismo éseo gue puede compafar la artritis reumatoide y la
osteoartritis. La produccion excesiva de citoquina también ha estado
implicada en la mediacion de ciertas complicaciones de infecciones
bacterianas, fungicas y/o virales tales como choque endotdxico, choque

séptico y sindrome de choque téxico y en la mediacion de ciertas



complicaciones de la cirugia o lesién del SNC tales como neurotrauma y
ataque isquémico. La produccion excesiva de citoquina también ha estado
implicada en la mediacién o exacerbacién del desarrollo de enfermedades
que involucran resorcion de cartilago o musculo, fibrosis pulmonar, cirrosis,
fibrosis renal, la caquexia encontrada en ciertas enfermedades crénicas tales
como enfermedad maligha y sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica, invasividad de tumor y
metastasis de tumor y esclerosis muitiple. La produccion excesiva de

citoquina también ha estado implicada en el dolor.

Evidencia del papel central desempefiado por €l TNFa en la cascada
de sefalizacion celular que da lugar a la artritis reumatoide se provee
mediante la eficacia en estudios clinicos de anticuerpos de TNFa (The
Lancet, 1994, 344, 1125 y British Journal of Rheumatology, 1995, 34, 334).

Asi, se cree que las citoquinas tales como TNFa e I[L-1 son
mediadores importantes de un rango considerable de enfermedades y
condiciones médicas. En consecuencia, se espera que la inhibicion de la
produccién de y/o los efectos de estas citoquinas sera de beneficio en la
profilaxis, control o tratamiento de tales enfermedades y condiciones

médicas.

Sin desear implicar que los derivados de amida revelados en la
presente invencion poseen actividad farmacologica solamente en virtud de
un efecto sobre un solo proceso biolégico, se cree que los derivados de
amida inhiben los efectos de las citoquinas en virtud de la inhibicién de la
enzima p38 quinasa. La p38 quinasa, conocida de otra forma como proteina
de union supresora de citoquina (de aqui en adelante CSBP) y la quinasa
reactivadora (de aqui en adelante RK), es un miembro de familia quinasa de

proteina activada por mitdgeno (de aqui en adelante MAP) de enzimas que



se son conocidas por ser activadas por estrés fisiolégico tal como el inducido
por radicacion icnizante, agentes citotoxicos, y toxinas, por ejemplo
endotoxinas tales como lipopolisacarido bacteriano, y por una variedad de
agentes tales como las citoquinas, por ejemplo TNFa e IL-1. Se conoce que
la p38 quinasa fosforila ciertas proteinas intracelulares que estan
involucradas en la cascada de etapas enzimaticas que conducen a la
biosintesis y excrecion de citoquinas tales como TNFa e IL-1. Inhibidores
conocidos de p38 quinasa han sido revisados por G. J. Hanson en Expert
Opinions on Therapeutic Patents, 1997, 7, 729-733. Se conoce que la p38

qguinasa existe en isoformas identificadas como p38a y p38p.

Los derivados de amida revelados en la presente invencién son
inhibidores de la produccidon de citoquinas tales como TNF, en particular de

TNFa, y varias interleucinas, en particuiar IL-1.

Se conoce de las Solicitudes de Patente Internacionales WO
2005/061465 y WO 00/55153, que ciertos derivados de benzamida son
inhibidores de la produccion de citoquinas tales como TNF, y varias

interleucinas.

-No hay revelacion en estos documentos de un derivado de amida que
porte un sustituyente alquilo- o alcoxi- aminocarbonilo en la posicion 3 del
nacleo central de 6-metilfenilo. Ahora hemos encontrado que tales
compuestos poseen actividad inhibidora de citoquina y tienen perfiles de
actividad farmacologica deseables.

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion, se provee

un compuesto de la Formula |
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endondemes O, 102;

R' es haibégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, alquilo(1-6C),
cicloalquilo(3-6C), alxoxi(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcanoilo(2-
6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfinilo(1-8C), alquilsulfonilo(1-6C),  hidroxi-
alcoxi(2-6C), amino-alcoxi(2-6C), ciano-alcoxi(2-6C), alguilamino(1-6C)-
alcoxi(2-6C), di-{alquil(1-6C)Jamino-alcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C),
carbamoil-alcoxi(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alcoxi(1-6C), amino-
alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C), di[alquit(1-6C)]amino-
alquilo(1-6C), carbamoil-alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alquilo
(1-6C), hidroxi-alquilamino(2-6C), ciano-alquilamino(2-6C),  haldgeno-
alquilamino(2-6C), amino-alquilamino(2-6C), alcoxi(1-6C)-alquilamino(2-6C),
alquilamino(1-6C)-alquilamino(2-6C),  di-[alquil(1-6C)]amino-alquilamino(2-
6C), heteroarilo, heteroaril-alquilo(1-6C), heteroariloxi, heteroaril-alcoxi(1-
6C), heteroarilamino, heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C), heterocicliloxi,
heterociclil-alcoxi(1-6C) y heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterocciclolo en un
sustituyente R' puede portar opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, haiégeno, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C),
alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C),  cicloalquilo(3-6C)-alcoxi
{1-6C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-
alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo,
alcanoilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di{alquilo(1-6C)Jamino, halégeno-
élquilo(1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C),  alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-
alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1-6C), amino-atquilo(1-6C), (1-6C)alquilamino-
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alquilo(1-6C) y di-[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C), y en donde cualquiera
de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente, que comprenden un
grupo CH: que esta unido a 2 dtomos de carbono o un grupo CHs que esta
unido a un atomo de carbono o nitrégeno, puede portar opcionaimente en
cada uno de dichos grupos CH; o CHs; uno o mas sustituyentes
seleccionados de haloégeno, hidroxi, amino, ciano, triflucrometilo,
trifluorometoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, acetamido, alquilo(1-8C),
alquenilo(2-6C),  alquinilo(2-86C), cicloalquilo(3-6C), cicloalcoxi(3-6C),
alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)Jamino, hidroxi-alquilo(1-
6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), halégeno-alquilo(1-6C),  alcoxi(1-6C)-
alcoxi(2-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), carbamoilo, N-alquilcarbamoilo(1-6C),
N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, sulfonilo(1-6C), sulfamoilo(1-6C),
heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar

opcionalmente 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo;

R? es haldgeno, trifluorometilo o alquilo(1-6C);

R? es hidrogeno, halégeno o alquilo(1-6C); y

R* es hidroxi, alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C) y cualquier atomo de carbono
dentro de R* puede estar opcionalmente sustituido por uno O mas
haldgenos;

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

En esta descripcion, el término alquilo(1-6C) incluye grupos aiquilo de
~cadena recta y cadena ramificada tales como etilo, propilo, isopropilo y ter-
butilo. Las referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son
especificas para la versidon de cadena recta solamente, las referencias a
grupos alquilo de cadena ramificada individuales tales como "isopropilo" son
especificos para la version de cadena ramificada Unicamente. En esta

descripcion, el término cicloalquilo(3-6C) incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo, ciclopentenilo, y ciclohexilo. Las referencias a grupos
cicloalquilo individuales tales come "ciclopentilo” son especificas para ese

anillo de 5 miembros solamente.

Se entendera que, en cuanto a ciertos compuestos de Formuia |
definidos anteriormente, pueden existir en formas Opticamente activas o
racémicas en virtud de uno o mas atomos de carbono asimétricos, la
invencion incluye en su definicidon cualquier forma Opticamente activa o
racémica que posee la propiedad de inhibir citoquinas, en particular TNF. La
sintesis de formas dpticamente activas se puede realizar mediante tecnicas
estandar de quimica organica bien conocidas en la técnica, por ejemplo
mediante sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente activos o
mediante resolucion de una forma racémica. Igualmente, las propiedades
inhibidoras contra TNF se pueden evaluar usando las técnicas de laboratorio

estandar referidas de aqui en adelante.

Los valores adecuados para los radicales genéricos referidos

anteriormente incluyen aquellos indicados mas adelante.

Un valor adecuado para R' cuando este es arilo es, por ejemplo,
fenilo, indenilo, indanilo, naftilo, tetrahidronaftilo o fluorenilo, preferiblemente

fenilo.

Un valor adecuado para R' cuando este es heteroarilo es, por
ejemplo, un anillo monociclico aromatico de 5 o 6 miembros, un anillo
biciclico de 9 o 10 miembros o un anillo triciclico de 13 o 14 miembros, cada
uno con hasta cinco heteroatomos de anillo seleccionados de oxigeno,
nitrogeno y azufre, por ejemplo furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazotilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,

tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo,
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benzofuranilo, indolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, indazolilo, benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, naftiridinilo, carbazolilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, §,_S_-dioxodibénzotiofeniIo, xantenilo, dibenzo-1,4-dioxinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, dibenzotiinilo, fenotiazinilo, tiantrenilo,
benzofuropiridilo, piridoindolilo, acridinilo o fenantridinilo, preferiblemente
furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isctiazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, benzofuranilo, indolilo,
benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, indazoliio,
benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo, carbazolilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo o xantenilo, mas
preferiblemente furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridilo, benzotienilo,

benzofurazanilo, quinolilo, carbazolilo, dibenzofuranilo o dibenzotiofenilo.

Un valor adecuado para R' cuando este es heterociclilo es, por
ejemplo, un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros saturado o
parcialmente insaturado o un anillo monociclico de 5 a 7 miembros, cada
uno con hasta cinco heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y
azufre, por ejemplio oxiranilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, 1,1-dioxidoisotiazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidro-1,4-tiazinito, 1,1-dioxotetrahidro-1,4-tiazinilo, piperidinilo,
homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, dihidropiridinilo,
tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo o tetrahidropirimidinilo o derivados
benzo de los mismos tales como 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, indolinilo, isoindolinilo, cromanilo e isocromanilo,
preferiblemente azetidin-1-ilo, 3-pirrolin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
1,1-dioxidoisotiazolidin-2-ilo, morfolino, 1,1-dioxotetrahidro-4H-1,4-tiazin-4-
ilo, piperidin-3-ilo,  piperidin4-ilo, = homopiperidin-1-ilo,  piperidino,

dioxidotiomorfolinilo, piperazin-1-ilo u homopiperazin-1-ilo. Un valor



adecuado para un grupo tal que porta 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por
ejemplo, 2-oxopirrolidinilo, 2-tioxopirrolidinilo,  2-oxoimidazolidinilo,  2-
tioxoimidazolidinilo, 2-oxopiperidinilo, 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-

dioxoimidazolidinile, oxopiperazinilo o 2,6-dioxopiperidinilo.

Un valor adecuado para un grupo cicloalquilo(3-6C) es, por ejemplo,

un anillo de carbono de 6 a 6 miembros moniciclico saturado tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, preferiblemente ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclobutilo, mas preferiblemente ciclopropilo.

Un valor adecuado para un grupo cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C) es,
por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciciobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, ciclopropiletilo, preferiblemente ciclopropilmetilo o

ciclopropiletilo, mas preferiblemente ciclopropiimetilo.

Valores adecuados para varios grupos R', R? o R, o para varios

sustituyentes en R' o R* o en un grupo arilo, heteroarilo o heteraciclilo dentro

R' incluyen:-

para halogeno: fluoro, cloro, brome y yodo;

para alquilo(1-6C): metilo, etilo, propilo, isopropilo y ter-butilo;
para alquenilo(2-6C): vinilo y alilo;

para alquinilo(2-6C): etinilo y 2-propinilo;

para alcoxi(1-6C): metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y butoxi,
para alquiltio(1-6C): metiltio, etiltio y propiltio;

para alquilsulfinilo(1-6C): metilsulfinilo, etilsulfinilo y propilsulfinilo;
para alquilsulfonilo(1-6C): metilsulfonilo, etilsulfonilo y propilsulfonilo;
para hidroxi-alcoxi(2-6C): 2-hidroxietoxi, 3-hidroxipropoxi, 2-hidroxi-

1-metiletoxi,2-hidroxi-2-propoxi y
4-hidroxibutoxi;
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para ciano-alcoxi(1-6C):
para alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C):

para carbamoil-alcoxi(1-6C):

10

cianometoxi, 2-cianoetoxi y 3-cianopropoxi;
2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 3-
metoxipropoxi, 2-metoxi-1-metiletoxi y 4-
etoxibutoxi;

carbamoilmetoxi y 2-carbamoiletoxi;

para N-alquilcarbamoil(1-6C)-alcoxi(1-6C): N-metilcarbamoilmetoxi,

2-(N-etilcarbamoil)etoxi y

3-(N-metilcarbamoil)propoxi;

para cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C):  cicloalquil(3-6C)metilo y cicloalquil(3-

para alquilamino(1-6C):
para di{alquil(1-6C)Jamino:

Para alcoxicarbonilo(1-6C):

Para N-alquilcarbamoilo(1-6C):

6C)etilo;

metilamino, etilamino y propilamino;
dimetilamino, dietilamino y N-etil-
N-metilamino;

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxycarbonilo y ter-butoxicarbonilo;
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamaoilo y
N-propilcarbamoilo;

para N,N-di-[alquil(1-6C)]carbamoilo:  N,N-dimetilcarbamoilo, N-etil-N-

para alcanoilo(2-6C):
para halogeno-alquilo(1-6C):

para hidroxi-alquilo(1-6C):

para carbamoil-alquilo{1-6C):

metilcarbamoilo y N,N-dietilcarbamoilo;
acetilo y propionilo,

fluorometilo, clorometilo, bromometilo,
difluorometilo, diclorometilo, dibromometilo,
2-f|udroeti|o, 2-cloroetilo y 2-
bromoetilo;

hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxietilo y
3-hidroxipropilo;

carbamoilmetilo, 1-carbamoiletilo, 2-

carbamoiletilo y 3-carbamoilpropilo;

para N-alquilcarbamoil(1-6C)-alquilo(1-6C):  N-metilcarbamoilmetilo,

N-etilcarbamoilmetilo,
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N-propilcarbamoilmetil,
1~-(N-metilcarbamoil)etilo,
1-(N-etilcarbamoil)etilo,
2-(N-metilcarbamoil)etilo,
2-(N-etiicarbamoil)etilo y
3-(N-metilcarbamoil)propilo;
para alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C): metoximetilo, etoximetilo, 1-metoxietilo,
2-metoxietilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo,
para amino-alquilo(1-6C): aminometilo, 2-aminoetilo, 1-aminoetilo y
3-aminocpropilo;
para carboxi-alquilo(1-6C): carboximetilo, 1-carboxietilo, 2-carboxietilo,
3-carboxipropilo y 4-carboxibutilo,
para ciano-alquito(1-6C): cianometilo, 2-cianoetilo, 1-cianoetilo vy
3-cianopropilo;
para alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C). metilaminometilo, etilaminometilo,
1-metilaminoetilo, 2-metilaminoetilo,
2-etilaminoetilo y 3-metilaminopropilo;
para di-{alquil(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C): dimetilaminometilo,
dietilaminometilo, 1-dimetilaminoetilo, 2-
dimetilaminoetilo y 3-dimetilaminopropilo.
para amino-alcoxi(2-6C): 2-aminoetoxi, 2-amino-1-metiletoxi,
3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilopropoxi y
4-aminobutoxi;
para alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C): 2-metilaminoetoxi, 2-metilamino-1-
metiletoxi, y 3-etilaminopropoxi,
para di-{alquil(1-6C)]amino-alcoxi(2-6C): 2-dimetilaminoetoxi,
2-dietilaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi,
2-dimetilaminc_)-2—metiletoxi,
3-dimetilaminopropoxi y

4-dimetilaminobutoxi,
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2-(N-metil-N-isopropilamino)etoxi, y
2-(N-etil-N-isopropilamino)etoxi:

Para amino-alquilamino(2-6C): 2-aminoetilamino, 3-aminopropilamino,
2-amino-2-metilpropilamino y
4-aminobutilamino;

para halégeno-alquilamino(2-6C): 2-fluoroetilamino, 2-cloroetilamino,
2-bromoetilamino, 3-fluoropropilamino y
3-cloropropilamino; '

para hidroxi-alquilamino(2-6C):  2-hidroxietilamino, 3-hidroxipropilamino,
2-hidroxi-2-metilpropiloamino y
4-hidroxibutilamino;

para ciano-alquilamino(1-6C).  cianometilamino, 2-cianoetilamino y
3-cianopropilamino;

para alcoxi(1-6C)-alquilamino(2-6C): 2-metoxietilamino, 2-etoxietilamino,
3-metoxipropilamino y 3-etoxipropilamino;

para alquilamino(1-6C)-alquilamino(2-6C): 2-metilaminoetilamino,
2-etilaminoetilamino,
2-propilaminoetilamino,
3-metilaminopropilamino,
3-etilaminopropilamino, 2-metilamino-2-
metilpropilamino y
4-metilaminobutilamino;

para di-[alquil(1-6C)]amino-alquilamino(2-6C): 2-dimetilaminoetilamino,
2-(N-etil-N-metilamino)etilamino,
2-dietilaminoetilamino,
2-dipropilaminoetilamino,
3-dimetilaminopropilamino,
3-dietilaminopropilamino,
2-dimetilamino-2-metilpropilamino y

4-dimetilaminobutilamino;
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Valores adecuados para R' y valores adecuados para un sustituyente

en R' incluyen:-

para arilo-alquilo(1-6C): bencilo, 2-feniletilo, 2-fenilpropilo y
3-fenilpropilo;

para arilo-alcoxi(1-6C): benciloxi y 2-feniletoxi;

para ariloxi: fenoxi y 2-naftiloxi;

para arilamino: anilino;

para heteroarilo-aiquilo(i -6C).  heteroariimetilo, heteroariletilo, 2-

heteroariletilo, 2-heteroarilpropilo y 3-
heteroarilpropilo;

para heteroarilo-alcoxi(1-6C): heteroarilmetoxi y 2-heteroariletoxi,

para heterociclilo-alguilo(1-6C):  heterociclilmetilo, 2-heterocicliletilo,
2-heterociclilpropilo y 3-heterociclilpropilo;

para heterociclilo-alcoxi(1-6C):  heterocicliimetoxi y 2-heterocicliletoxi;

para alcanoiloxi(2-6C): acetoxi y propioniloxi:
para alcanoilamino(1-6C): formamido, acetamido y propionamido;,
para alcoxycarbonilo(1-6C)-alquilo(1-6C): metoxicarbonilmetilo,

etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo,
1-metoxicarboniletilo, 1-etoxicarbonitetilo,
2-metoxicarboniletilo, 2-etoxicarboniletilo,
3-metoxicarbonilpropiio y

3-etoxicarbonilpropilo;

Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la Formula
|, por ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto de la Formula |
gue es suficientemente basica, por ejemplo, una sal de adicidén de acido con
un acido inorganico u organice tal como acido clorhidrico, bromhidrico,

sulfdrico, fosférico, ftrifluoroacético, citrico, maléico, tartarico, fumarico,
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hemifumarico, - succinico, hemisuccinico, mandélico, metanosulfénico,
dimetanosulfénico, etan-1,2-suifénico, bencenosulfénico, salicilico o 4-

toluensulfénico.

Valores adicionales de m, R', R%2, R® y R* son los siguientes. Tales
valores se pueden usar cuando sea apropiado con cualquiera de ias
definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas aqui anteriormente o

de aqui en adelante.

mes0, 102

mes1o02

mes 1.

mes 2.

R' es haldgeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,

alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcanoilo(2-6C),
alquiltio(1-6C), alquilsulfonilo(1-6C), hidroxi-alcoxi{(2-6C), amino-alcoxi(2-6C),
ciano-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C), di-{alquil(1-6C)Jamino-
alcoxi(2-6C), alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C), di[alquilo(1-6C)]amino-alquilo(1-6C),
carbamoilo-alquilo(1-6C), heteroarilo-alquilo(1-6C), heteroarilo-alcoxi(1-6C),
heterociclilo, heterociclilo-alquilo(1-6C), heterocicliloxi y heterociclito-alcoxi(1-
6C),
y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R!
puede portar opéionalmente 1 0 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(1-6C), cicloalquilo{(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-
alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-
alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbameilo,
alcanoilo{2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di{alquilo(1-6C)Jamino, haldgeno-
alquilo(1-6C),  hidroxi-alquilo(1-6C),  alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-
alquilo(1-6C),

ny
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y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
gue comprende un grupo CHo qué esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que esta unido a un &tomo de carbono o nitrégeno, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, trifluorometilo, ciano, oxo
alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C), alcoxi(1-
6C), alquilamino(1-6C), di-{alquil{1-6C)]amino, hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-
6C)-alquito(1-6C), halogeno-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C),
heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar

opcionalmente 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo.

R' es haldgeno, hidroxi, alcoxi(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C),
alcanoilo(2-6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfoniio(1-6C), aminc-alcoxi(2-6C),
alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C), di-[alquil{1-6C)]amino-alcoxi(2-6C),
difalquil(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C), carbamoilo-alquilo(1-6C), heteroarilo-
alquilo(1-6C), heterociclilo, heterocicliloxi y heterocicliio-alcoxi (1-6C),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede portar opcionaimente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-
alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquilo(1-6C), N-
alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, halégenc-alquilo(1-
6C), hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo{(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definide aqui anteriormente
que comprende un grupo CH;, que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHj; que esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometilo,

alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C), alcoxi(1-6C), di-[alquilo(1-6C)]lamino,
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alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), heteroarilo-alquilo(1-6C),

heterociclilo y heterocicliloxi.

R' es halégeno, hidroxi, alcoxi(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C),
alcanoilo(2-6C), alquiltio(1-6C), alquilsuifonilo(1-6C), amino-alcoxi(2-6C),
alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C), di-[alquilo(1-6C)]aminc-alcoxi(2-6C),
di[alquilo(1-6C)]aminoc-alquilo{1-6C), carbamoilo-alquilo(1-6C), heteroarilo-
alquilo(1-6C), heterociclilo, heterocicliloxi y heterociclilo-alcoxi(1-6C),

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R
puede portar opcionalmente 1 0 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halogeno, alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo
(1-6C), cicloalquilo(3-6C)}-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-
alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-{alquil(1-6C)}carbamoilo,
halégeno-alquilo(1-6C),  hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C),
ciano-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R’ definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH; que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHj que esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CHz o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi,, ciano, trifluorometilo,
alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C), alcoxi(1-6C),
di{alquil(1-6C)jamino,  alcoxi(1-6C)-alquilo{1-6C),  alcoxicarbonilo(1-6C),
heteroarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi.

R' es fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
acetilo, metiltio, etiltio, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-aminoetoxi, 2-amino-

1-metiletoxi, 3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilpropoxi, 2-metilaminoetoxi,

2-metilamino-1-metiletoxi, 3-etilaminopropoxi, 2-dimetilaminoetoxi,
2-dietilaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 2-dimetitamino-2-metiletoxi,
3-dimetilaminopropoxi, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-
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dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, carbamoilmetilo,
1-carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, heteroarilmetilo,
heteroariletilo, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclimetoxi y 2-
heterocicliletoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede portar opcionalmente 1 0 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fluoro, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxicarbonilmetilo, 1-
metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletilo,  3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo,  N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
fluorometilo, clorometilo, bromometilo, difluorometilo, diclorometilo,
dibromometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 1-cianoetilo, 3-ciancpropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CHz que esta unidc a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que esté unido a /un atomo de carbono o nitrégeno, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CHz o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi, ciano
trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutiio, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo,  propoxicarboniio,  ter-butoxicarbonilo, heteroarilmetilo,

heteroariletilo, heterociclilo y heterocicliloxi.
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R' es fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
acetilo, metiltio, etiltio, metilsulfonilo, etilsulfonilo, 2-aminoetoxi, 2-amino-

1-metiletoxi, 3-aminopropoxi, 2-amino-2-metilpropoxi, 2-metilaminoetoxi,

2-metilamino-1-metiletoxi, 3-etilaminopropoxi, 2-dimetilaminoetoxi,
2-dietitaminoetoxi, 2-dimetilaminopropoxi, 2-dimetilamino-2-metiletoxi,
3-dimetilaminopropoxi, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, 1-°

dimetilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, carbamoiimetilo,
1-carbamoiletilo, 2-carbamoiletilo, 3-carbamoilpropilo, piperidinilmetilo,
piperidiniletito, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, morfolinilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirimidinilo o tetrahidropirimidinilo,
piperidiniloxi, pirrolodiniloxi, morfoliniletoxi, pirrolidiniletoxi, piperidiniletoxi,
azetidiniletoxi,

y en donde cualquier grupo heteroarilo o heterociclilo en un sustituyente R’
puede portar opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, es
fluoro, cloro, bromo, yodo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetoxi, ciclopropilmetoxi, acetilo, metoxi, etoxi,
propoxi, metoxicarbonilmetilo, etoxicarbonilmetilo, ter-butoxycarbonilmetilo,
1-metoxicarboniletilo, 1-etoxicarboniletilo, 2-metoxicarboniletilo, 2-
etoxicarboniletilo,  3-metoxicarbonilpropilo,  3-etoxicarbonilpropilo,  N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
fluorometilo, clorometilo, bromometilo, difluorometilo, diclorometilo,
dibromometilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 1-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo y 3-metoxipropilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 1-cianoetilo, 3-cianopropilo,

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
gue comprende un grupo CH> que estd unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno, puede portar

opcionaimente en cada uno de dichos grupos CHz; o CH3z uno o mas
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sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, yodo, hidroxi,
trifluorometilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ter-butilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ter-butoxi,
dimetilamino, dietilamino, N-etil-N-metilamino, metoximetilo, etoximetilo, 1-
metoxietilo, 2-metoxietilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropilo,
metoxicarbonilo,  etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,  ter-butoxicarbonilo,
piperidinilmetilo, piperidiniletilo, homopiperidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, morfolinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo,

dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo, piperidiniloxi y pirrolodiniloxi.

R' es amino-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C),  di-
[alguilo(1-6C)Jamino-alcoxi(2-6C), amino-alquilamino(2-6C), alquilamino(?-
6C)-alquilamino(2-6C), di-[alquilo(1-6C)lamino-alquilamino(2-6C), arilo, arilo-
alquilo(1-6C), arilo-alcoxi(1-6C), ariloxi, arilamino, heteroarilo, heteroarilo-
alquilo(1-6C), heteroariloxi, heteroarilo-alcoxi(1-6C),  heteroarilamino,
heterociclilo, heterocicliio-alquilo(1-6C),  heterocicliloxi, heterociclilo-
alcoxi(1-6C) o heterociciiloamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroariio o heterociclio en un
sustituyente R! puede portar opcicnalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, haldégeno, alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo
(2-6C), cicloalquilo(3-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-
alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-
6C)-alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-
6C)]carbamoilo, alcancilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-
6C)Jamino, haldégeno-alquilo(1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-
alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C),
alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definido aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH,, que esta unido a 2 atomos de carbono o un

grupo CHs; que estda unido a un atomo de carbono, puede portar
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opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH, o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, ciano, amino, alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)lamino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar

opcionalmente 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo.

R' es arilo, arilo-alquilo(1-6C), arilo-alcoxi(1-6C), ariloxi, arilamino,
heteroarilo, heteroarilo-alquilo(1-6C), heteroariloxi, heteroarilo—alcoxi(1-6CV),
heteroarilamino, heterociclilo, heterociclilo-alquilo(1-6C), heterocicliloxi,
heterociclilo-alcoxi(1-6C) or heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, hetercarilo o heterociclio en un
sustituyente R' puede portar opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, alquilo(1-6C), alguenilo(2-6C),
alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C),
cicloalguilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C),
alcoxicarbonilo{1-6C)-alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-
[alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C), amino, alquilamino(1-6C), di-
[alquilo(1-6C)lamino, halégeno-alquilo(1-6C), hidroxi-alquilo(1-6C),
alcoxi(1-6C)-alquile(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1-6C), aminc-
alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-[alquilo(1-8C)Jaminc-
alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH; que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHz que esta unido a un atomo de carbono, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo{2-
6C), alguinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino{(1-6C) vy di-[alquilo(1-

6C)Jamino,
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcicnalmente 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo.

R' es amino-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-alcoxi(2-6C), di-

[alquilo(1-6C)Jamino-alcoxi(2-6C), amino-aiquilamino(2-6C), alquilamino(1-
6C)-alquilamino(2-6C) o di-[alquilo(1-6C)]amino-alquilamino{2-6C),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CHz que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que estd unido a un atomo de carbono, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilaminoc(1-6C) y di-lalquilo(1-
6C)Jamino.

R' es heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C),  heterocicliloxi,
heterociclil-alcoxi(1-6C) o heterocicliloamino,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldégeno,
alquilo(1-6C), algquenilo{2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalguilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-
8C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilocarbamoilo(1-6C), N,N-di-falquilo{1-6C)]carbamoilo, alcanocilo(2-6C),
amino, alquilamino(1-6C), di-{aiquilo(1-6C)Jamino, halégeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alguilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo{1-6C),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH> gue esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHsz: que esta unido a un atomo de carbono, puede portar

opcionaimente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno ¢ mas
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sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) vy di-[alquilo(1-
6C)Jamino.

R’ es heterociclilo, heterocicliloxi o heterociclil-alcoxi(1-6C),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 0 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno,
alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alyquiniio(2-60), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-66)-alquiIo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilcarbamoil(1-6C), N, N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),
amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)Jamino, haldgeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH> que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que estd unido a un atomo de carbono puede portar
opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CH; o CH3, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilio(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), atquilafnino(1-6C) y di-{alquilo(1-

6C)Jamino.

R' es heterociclilo o heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclile en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),
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amino, a’lquilamino(1'-60), di-[alquilo(1-6C)]amino, haldgeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-60), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definido aqui anteriormente,
gue comprende un grupo CHz que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs, que esta undo a un atomo de carbono, puede portar
opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CHz o CHs uno ¢ mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, aiquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) y di{alquilo(1-
6C)lamino. |

R' es un anillo monociclico o biciclico de 3 a 10 miembros no
aromatico, saturado o parciaimente saturado o un anilic monociclicoe 5 a 7
miembros, cada uno hasta con cinco heteroatomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre,

y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
| alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo{3-6C),
cicloalquiIo(3-6C)-alquiIo(i-6,C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi{1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonii(1-6C)-alquilo{1-6C),
N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di{alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanocilo(2-6C),
amino, alquilamino{1-6C), di-[alquilo(1-6C)]amino, halégeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo{1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alguilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)lamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente
que comprende un grupo CHz que esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CH; que estd unido a un atomo de carbono, puede portar

opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas

]



sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) vy di-[alquilo(1-
6C)Jamino.

R' es heterociclilo o heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcicnalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(1-6C),
cicloalquilo(3-6C})-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-
alquilo(1-6C) e hidroxi-alquilo(1-6C).

R'" es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperidiniloxi,
homopiperidinilo, piperazinilo o homopiperazinilo,
y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
alquilo(1-6C), alguenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),
amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)lamino, haldgeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo{1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)jamino-alquilo(1-6C),
y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grup CH> gue esta unido a 2 atomos de carbono o un
grupo CHs que esta unido a un atomo de carbond, puede portar
opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CH; o CHa, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) vy di-{alquilo(1-
6C)lamino.
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R' es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo,  piperidiniloxi,
homopiperidinilo, piperazinilo u homopiperazinilo,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcicnalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(1-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-
alquilo(1-6C) e hidroxi-alquilo(1-6C).

R' es piperidinilo, piperidiniloxi, homopiperidinilo, piperazinilo u
homopiperazinilo, '
y en donde cualquier grupo en un sustituyente R' puede portar
opcionaimente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ciclopropilometilo, ter-butoxicarbenilo, ter-butoxicarbonilmetilo y 2-
hidroxietilo.

R' es 4-metilopiperazin-1ilo.

R! es 2-(morfolin-4-il)etoxi.

R%es halégerio, trifluorometilo o alquilo(1-6C).

R? es trifluorometilo o alquilo(1-6C).

R? es alquilo(1-6C).

R? es trifluorometilo o metilo.

R? es metilo.

R es hidroégeno, haldégeno o alquilo(1-6C).
 R® es hidrégeno o halégeno.

R es hidrégeno o cloro.

R? es cloro.

R? es hidrégeno.

R* es hidroxi, alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C) y cualquier atomo de
carbono dentro de R? puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas

de halégeno.
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R* es hidroxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi o etoxi, y
cualquier atomo de carbono dentro de R* puede estar opcionalmente

sustituido por uno o mas de fluoro y cloro.

R* es metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi o etoxi y cualquier atomo
de carbono dentro de R* puede estar opcionalmente sustituido por uno o

mas de fluoro y cloro.

R* es metilo, etilo, metoxi o etoxi y cualquier atomo de carbono dentro
u i ustitui u : uoro y .
de R* puede estar opcionalimente sustituido por uno o mas de fluoro y cloro

R* es metilo, etilo, metoxi o etoxi.

R* es metilo, etilo 0 metoxi y cualquier atomo de carbono dentro de R*

puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas de fluoro y cioro.

R? es etilo 0 metoxi y cualquier atomo de carbono dentro de R* puede

estar opcionalmente sustituido por uno 0 mas de fluoro y cloro.
R* es etilo 0 metoxi.

Los compuestos novedosos particulares de la invencion incluyen, por
ejemplo, derivados de amida de la Formula |, o sales farmaceuticamente

aceptables de las mismos, en donde:-

(a) mesi;
R' es heterocicliio, heterociclil-alquilo(1-6C),  heterocicliloxi,
heterociclil-alcoxi(1-6C) o heterociclilamino,

46
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halogeno,
alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo{2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloaiquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di{alquilo(1-6C)jcarbamoilo, alcanocilo(2-6C),
amino, alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)Jamino, halégeno-alquito(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-8C), amino-alquilo{1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)lamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH, que esta L}nido a 2 atomos de carbono o un
grupo CH; que estad unido a un atomo de carbono, puede portar
opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) y di-[falquilo(1-
6C)Jamino;

R? es trifluorometilo o metilo;
R® es hidrégeno o cloro; y

R* es etilo o metoxi.

(b) mest;
R' es heterociclilo o heteracicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno,
alquilo(1-6C), algueniio(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi,  alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-alquilo(1-6C)
)

1

N-alquilocarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquilo{1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),

4%
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amino, alquilamino(1-6C), di-[a!quivlo(‘I-SC)]amino, haldégeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo{1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo{1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alguilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)lamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CH» que esta unido a 2 4tomos de carbono o un
grupo CH; que estd unido a un éatomo de carbono, puede portar
opcionalmente sobre cada uno de dichos grupos CH, o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) y di-{alquilo{1-
6C)}aming;

R? es metilo;
R® es hidrogeno; y

R* es etilo o metoxi.

(c) mes 1,

R' es heterociclilo o heterocicliloxi,
y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(1-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-
alquilo{1-6C) e hidroxi-alquilo(1-6C);

R? es metilo;
R? es hidrogeno; y

R* es etilo 0 metoxi.

(d) mes1;
R' es morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperidiniloxi,

homopiperidinilo, piperazinilo u homopiperazinilo,

a%
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y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionaimente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de alquilo(1-6C),
cicloalquile(3-6C)-alquilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicafbonil(1—60)—
alquilo(1-6C) e hidroxi-alquilo{1-6C).

R? es metilo;
R® es hidrogeno; y

R* es etilo 0 metoxi.

() mesH1,
R' es 2-(morfolin-4-il)etoxi.
R? es metilo;
R’ es hidrégeno; y

R* es etilo 0 metoxi.
Un compuesto preferido particular de la invencién es, por ejemplo :-

N-etil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida,
N-etil-4-metil-3-[6-(4-isopropilopiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-{6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida,
N-metoxi-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il}-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida; y
N-etoxi-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida,
N-etil-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljlbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6{[metil{propil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-{[butil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-

metilbenzamida,

a9
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N-etil-3-[6-{{isobutil{metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[isopropil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6{[[2-(dimetilamino)-2-oxoetii}(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il]-N-etil-4-metilbenzamida, '
N-etil-3-[6-{[etil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(dietilamino)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida;
3-[6-{[ter-butil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[(3R)-3-flucropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-etil-3-[6-[{4-fluoropiperidin-1-il)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-4-metil-3-{6-({metil[2-(metilsulfonil)etil]Jamino}metil)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]lbenzamida;
3-[6-{(1,1-dioxidotiomarfolin-4-il)metilj-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
3-[6[(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-
4-metilbenzamida;
N-etil—3-[6-{[(38)—3-ﬂuor_opirrolidin-1-iI]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-i|]—4-
metilbenzamida,
N-metoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6-[(2,6-dimetilpiperidin-1-il)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
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3-[6-[{dimetilamino)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida; .
3-[6{[isopropil{metilyamino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N—metoxM—metiI-3-[6-[(4-metiipiperidin-1 -il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida; '
3-[6{[etil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6[ter-butil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida; _
3-[6-{(4-acetilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)}-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-0x0-6-[(3-oxopiperazin-1-il)metillquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

3-[6-[(1,1 -ciioxidotiomorfolin-4—i|)metiI]-4-oxoquinazolin-3(4H)—il]—N-metoxi-4—
metilbenzamida;
3-[6<{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3{(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(4-fluoropiperidin-1-il)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-ii]-N-metoxi-4-
metilbenzamida; '
N-metoxi-4-metil-3-{6-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metill-4-oxoquinazolin-
3(4H)-itlbenzamida;
3-[64[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{[isopropil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-{6-(morfolin4-iimetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-{6-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;
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3-[6-{(1, 1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iioenzamida: |
N-etoxi-4-metil-3-[4-0x0-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-illbenzamida,
3-[6-[(dimetilamino)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etoxi-4-metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperidin-1-ii)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida; |
N-etoxi-3-[6-{[etil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(4-acetilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-[(4-fluoropiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida,
N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;

N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il )etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-illoenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-ox0-6-{2-(5-0x0-1,4-diazepan-1-il)etoxijquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-oxo-6-[2-(3-oxopiperazin-1-il)etoxi]quinazolin-3(4H)-
ilJbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
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3-[6{2-[(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-il]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-
etil-4-metilbenzamida;

N-etil-4-metil-3-[6-{2-[metil (propil)Jaminoc]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-[isobutil{metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-{isopropil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;

N-etil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-pirrolidin-1 —iIetdxi)quinazolin-3(4H)—iI]benzamida;
N-etil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-ilJbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-[etil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[2-(dietilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida;
3-[6-{2-[ter-butil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-[(3R)-3-flucropirrolidin-1-ilJetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6{2-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
3-6-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-
metilbenzamida;
3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
3-[6{2-[(2-ciancetil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazotin-3(4H)-il}-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida;
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N-metoxi-4-metil-3-[6-(2-morfolin4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6{2{isopropil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazoiin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
ifjpenzamida; |
3-[6{2-[etil{metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6{2-ter-butil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3{4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-oxo-6-[2-(3-0xopiperazin-1-il)etoxilquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi}-4-oxcquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[642-[(2-cianoetil){metil}amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6{2-[isopropil{metil)amino)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;

N-etoxi-3-[6-{2-[etil(metil )amino]etoxi}-4-oxcquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6{2-[ter-butil{metil)Jaminoietoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-{6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-

metilbenzamida;



35

N-etoxi-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la Formula I, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, se pueden preparar mediante cualquier processo
conocido por ser aplicable para la preparacién de compuestos relacionados
quimicamente. Los procesos adecuados son ilustrados mediante, por
ejemplo, équellos en WO 2005/061465 y WO 00/55153. Tales procesos,
cuando se usan para preparar un compuesto novedoso de la Formula | se
proveen como una caracteristica adicional de la invencién y se ilustran
mediante las siguientes variantes de proceso representativas en las cuales,
a menos que se declare de otra forma, R', R?>, R® y R* tienen cualquiera de
los significados definidos aqui anteriormente. Los materiales de partida
necesarios pueden obtenerse mediante procedimientos estandar de quimica
organica. La preparacion de tales materiales de partida se describe en
conjunto con las siguientes variantes de proceso representativas y dentro de
los Ejemplos acompaifantes. Alternativamente, los materiales de partida
necesarios se pueden obtener por procedimientos analogos a los ilustrados

Is cuales estan dentro de la habilidad ordinaria de un guimico organico.

(@) Un compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se puede preparar mediante la reaccion de una N-fenil-

2-aminocbenzamida de la Formula i

R2
0 8 H
N— R4
N
(R H 5
NH, I

con un acido carboxilico de la Formula lIf, o un derivado reactivo del mismo,
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0

HOJ\ R3 i1

en donde los grupos variables son como se definieron aqui anteriormente y

en donde cualquier grupo funcional es protegido si es necesario, y:

(i) remover cualquier grupo protector; y

(i) opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Un derivado reactivo adecuado de un 4cido carboxilico de la Formula
Il es, por ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo
formado mediante la reaccidn del acido y un cloruro de acido inorganico, por
ejemplo cloruro de tionilo; un anhidrido mezclado, por ejemplo un anhidrido
formado mediante la reaccidon del acido y un cloroformiato tal como
cloroformiato de isobutilo; un éster activo, por ejemplo un éster formado
mediante la reaccion del acido con un fenol tal como pentafluorofenol, con
un éster tal como trifluoroacetato de pentafluorofenilo o con un alcohol tal
como N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por ejemplo una azida
formada mediante la reaccidon del acido y una azida tal como azida de
difenilfosforilo; un cianuro de acilo, por ejemplo un cianuro formado mediante
la reaccion de un acido y un cianuro tal como cianuro de dietilfosforilo; o el
productoc de la reaccion del acido y una carbodiimida tal como
diciclohexilcarbodiimida. Un derivado reactivo preferido de un acido
carboxilico de la Formula Il es, por ejemplo, un éster del orto acido
correspondiente del acido carboxiilico de la Formula I, por ejemplo un
trialquil éster tal como trimetil o trietil éster. Para un acido carboxilice de la
Formula 11l en donde R es hidrogeno, un éster de orto acido adecuado es
ortoformiato de trietiio y para un acido carboxilico de la Formuta Ill, en donde

R3es metilo, un éster de orto acido adecuado es ortoacetato de trietilo.
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La reaccidon puede realizarse convenientemente en la presencia de
una base adecuada tal como, por ejemplo, un carbonato, alcoxido, hidroxido
0 hidruro de un metal de alcali o alcalino térreo, por ejemplo carbonato de
sodio, carbonato de potasio, etoxido de sodio, butdxido de potasio, hidrdxido
de sodio, hidroxido de potasio, hidruro de sodio o hidruro de potasio, o una
base organometalica tal como un alquii-litio, por ejemplo n-butil-litio, o un
dialquilamino-litio, por ejemplo Iitio‘di-isopropilamida, o, por ejemplo, una
base de amina crganica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina, colidina,
4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina o]

diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

La reaccion también se puede realizar convenientemente en la
presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, un acido inorganico
u organico tal como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, acético,

trifluoroacético, citrico o maléico.

La reaccion también se realiza preferiblemente en un solvente o
diluyente inerte adecuado, por ejemplo metanol, etanol, tetrahidrofurano,
cloruro de metileno, 1,2-dimetoxietano, N.N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona, dimetiisulfoxido o acetona, y a
una temperatura en el rango de, por ejemplo, 0 a 150°C, convenientemente

a o cerca de los 75°C.

Los grupos protectores pueden en general ser elegidos de cualquiera
de los grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico experto
como apropiados para la proteccion del grupo en cuestion, y pueden ser
introducidos por métodos convencionales. Los grupos protectores pueden
ser removidos mediante cualquier método conveniente descrito en la
literatura o conocido por el quimico experto como apropiado para la

remocion del grupo protector en cuestion, eligiendose tales métodos con el
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fin de efectuar la remocion del grupo protector con la minima alteraciéon de

los grupos en algun otro lugar de la molécuia.

Ejemplos especificos de grupos protectores se dan mas adelante por
conveiencia, en los cuales "inferior", como en, por ejemplo, alquilo inferior,
significa que el grupo al cual se aplica, tiene preferiblemente 1-4 atomos de
carbono. Se entendera que estos ejemplos no son exhaustivos. Cuando se
dan mas adelante ejemplos especificos de métodos para la remocion de
grupos protectores, estos tampoco son exhaustivos. El uso de grupos
protectores y métodos de desproteccidon no mencionados especificamente,

esta por supuesto dentro del alcance de la invencion.

Un grupo protector de carboxi puede ser el residuo de un alcohol
alifatico o arilalifatico que forma éster o de un silanor formador de éster
(dicho alcohol o silanol contiene preferiblemente 1-20 atomos de carbono).
Ejemplos de grupos protectores de carboxi incluyen grupos alquilo (1-12C)
de cadena recta o ramificada (por ejemplo isopropilo, ter-butilo); grupos
alcoxi inferior alquilo inferior (por ejemplo metoximetilo, etoximetilo,
isobutoximetilo); grupos alifatico inferior alquilo inferior, (por ejemplo
acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo, pivaloiloximetilo), grupos
alcoxicarboniloxi inferior alquilo inferior (por ejempio 1-metoxicarboniloxietilo,
1-etoxicarboniloxietilo); grupos aril alquilo inferior (por ejemplo bencilo,

p-metoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, benzhidrilo y ftalidilo); grupos

tri(alquil inferior)sililo (por ejemplo trimetilsiliio y ter-butildimetilsililo);, grupos

tri(alquilo inferior)sililo alquilo inferior (por ejemplo trimetilsilileti!o); y grupos

alquenilo(2-6C) (por ejemplo alilo y viniletilo). Los métodos particularmente
apropiados para la remocién de grupos protectores de carboxito incluyen por

ejemplo hidrdlisis catalizada por acido, base o enzimaticamente.

we,
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Ejemplos de grupos protectores de hidroxi incluyen grupos alquilo
inferior (por ejemplo ter-butilo), grupos alquenilo inferior (por ejemplo alilo);
grupos alcanoilo inferior (por ejemplo acetilo); grupos alcoxicarbonilo inferior
(por ejemplo ter-butoxicarbonilo); grupos alqueniloxicarbonilo inferior (por
ejemplo aliloxicarbonilo); grupos aril alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo
benzoiloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo,
g-nitrobenciloxicarbohilo); tri alquilsililo inferior (por ejemplo trimetilsililo,

ter-butildimetilsililo) y grupos aril alquilo inferior (por ejemplo bencilo).

Ejemplos de grupos protectores de amino incluyen grupos formilo,
aralquilo (por ejemplo bencilo y bencilo sustituido, p-metoxibencilo,
nitrobencilo y 2,4-dimetoxibencilo, y trifenilmetilo); grupos di-p-anisiimetilo y
furilmetilo; alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo ter-butoxicarbonilo),
alqueniloxicarbonilo inferior (por ejemplo aliloxicarbonilo); grupos aril
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo benciloxicarbonilo,
p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo,
p-nitrobenciloxicarbonilo;  trialquilsililo  (por ejemplo trimetilsilic vy
ter-butildimetilsililo); alquilideno (por ejemplo metilideno); grupos bencilideno

y bencilideno sustituido.

Los métodos apropiados para remocidon de grupos protectores de
hidroxi y amino incluyen, por ejemplo, hidrdlisis catalizada por acido, base,
metal 0 enzimaticamente para grupos tales como p-nitrobenciloxicarbonilo,
hidrogenacién para grupos tales como bencilo y fotoliticamente para grupos
tales como o-nitrobenciloxicarbonilo.

Se refiere al lector a Advanced Organic Chemistry, 4a Edicion, de
Jerry March, publicado por John Wiley & Sons 1892, para guia general sobre

condiciones de reaccién y reactivos. Se refiere al lector a Protective Groups
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in Organic Synthesis, 2a Edicion, de Green et al., publicado por John Wiley &
Sons para guia general sobre grupos protectores.

La N-fenil-2-aminobenzamida de la Formula Il se puede preparar

mediante reduccion del compuesto nitro correspodiente de la Formula IV

R2
0 6 H
N—R4
N
(R H 5
NO, v

Las condiciones de reaccion tipicas incluyen el uso de formiato de
amonio o gas hidrégeno en la presencia de un catalizador, por ejemplo un
catalizador metalico tal como paladio sobre carbono. Alternativamente, se
puede realizar reduccion disolvente de metal, por ejemplo usando hierro en
la presencia de un acido, por ejemplo un Acido inorganico u organico tal
como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico o acético. La reaccion se
realiza convenientemente en la presencia de un solvente organico
(preferiblemente un solventr polar prético) y preferiblemente con
calentamiento, por ejemplo hasta aproximadamente 60°C. Cualquier grupo

funcional es protegido o desprotegido segun sea necesario.

El nitrobenceno de la Formula IV se puede preparar mediante la
reaccion del acido de la Formula V, o un derivado reactivo del mismo como

se definié aqui anteriormente
(R')n o R
N
NO,
OH
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con una amina de la Formula VI,
H,N
2
\R4 Vi
bajo condiciones de formacion de enlace de amida estandar, en donde los
grupos variables estan definidos aqui anteriormente y en donde cualquier

grupo funcional es protegido si es necesario.

Las condiciones tipicas incluyen activacion del grupo carboxi del
compuesto de Formula V, por ejemplo mediante el tratamiento con un
reactivo halo (por ejemplo cloruro de oxalilo) para formar un haluro de acilo
en un solvato organico a temperatura ambiente y luego haciendo reaccionar
el compuesto activado con la amina de Formula VI. Cualquier grupo
funcional es prodetigc y desprotegido segun sea necesario.
Covenientemente, se usa un reactivo de acoplamiento de carbodiimida en la
presencia de un solvente organico (preferiblemente un solvente organico
aprético polar anhidro) a una temperatura no extrema, por ejemplo en la
region de -10 a 40°C, tipicamente a temperatura ambiente de

aproximadamente 20°C.

Un acido de la Formula V se puede preparar mediante {a reaccién de
un acido benzodico de Formula VI, ¢ un derivado activado del mismo como

se definié aqui anteriormente,

(R")p o

O—H VII

NO,

con un anilina de Formula V|

6l
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RZ
H,N

OH VIII
0]

en donde los grupos variables son como de definieron aqui anteriormente y

en donde el grupo carboxi esta protegido segun sea necesario, y:

(1) remover cualquier grupo protector;
bajo condiciones de formacion de enlace de amida adecuadas como se

definieron aqui anteriormente.

El nitrobenceno de Formula IV también se puede preparar mediante la
reaccion de un acido benzdico de Formula VII, o un derivado activado del
mismo como se definid aqui anteriormente, con una anilina de Formula IX

R2
N—R4

H,N ;

0
IX

bajo condiciones de formacién de enlace de amida adecuadas como se

definieron aqui anteriormente;

(b)  Un compuesto de la Formula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, se puede preparar mediante la reaccion de un acido carboxilico
de la Formula X o un derivado reactivo del mismo como se definidé aqui

anteriormente,

R
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R2

0
OH
N
R?
(R"), 1 5
N R3

con una amina de la Formula VI,

H.N
2 \R“ VI

bajo condiciones de formacién de enlace de amida estandar como se
definieron aqui anteriormente, en donde los grupos variables son como se
definieron aqui anteriormente y en donde cualquier grupo funcional esta
protegido si es necesario, y.

() remover cualquier grupo protector; y

(i) opcionalmente formar una sal farmaceuticamente aceptable.

La reaccién se realiza preferiblemente en la presencia de una base
adecuada como se definié aqui antefiormente La reaccidon se realiza
preferiblemente en un solvente o diluyente inerte adecuado, por ejemplo
tetrahidrofurano, cloruro de metileno, 1,2-dimetoxietano,
N,N-dimetilformamida, N.N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona,
dimetilsulfoxido o acetona, y a una temperatura en el rango, por ejemplo, de

-78 a 150°C, convenientemente a o cerca a la temperatura ambiente.

Tipicamente, se usa un reactivo de acoplamiento de carbodiimida en
la presencia de un solvente organico (preferiblemente un solvente organico
aproético polar anhidro) a una temperatura no extrema, por ejemplo en la
region de -10 a 40°C, tipicamente a temperatura ambiente de
.aproximadamente 20°C. Otras condiciones tipicas incluyen activacion del

grupo carboxi del compuesto de Formula X, por ejempio mediante el

63
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tratamiento con un reactivo halo (por ejemplo cloruro de oxalilo o tionilo) para
formar un haluro de acilo en un solvente organico a temperatura ambiente y

tuego hacer reaccionar el compuesto activado con fa amina de Formula VI

Un acido carboxilico de la Formula X se puede preparar mediante
desproteccién bajo condiciones estandar como se definieron aqui
anteriormente del compuesto carboxi protegido de la Formula Xl
correspondiente, en donde P es un grupo protector de carboxi (tal como un
éster), como se definié aqui anteriormente. Tipicamente, esta transformacion
se logra usando una solucion acuosa de hidréxido de sodio o metdxido de
sodio anhidro en un medio alcohdlico, tal como metanol en la region de 40 —
65°C para dar la sal de carboxilato. El acido carboxilico X deseado es
recuperado mediante la adicibn de un acido acuoso, tipicamente acido

clorhidrico diluido.

R
0O
OP
(R") Adkl\l
m //‘\ O
N R3 X1

El compuesto carboxi protegido de la Formula Xl se puede preparar

mediante la reaccién de una N-fenil-2-aminobenzamida de |la Formula XII

R
PO
oP
N
(R"), ‘@\)LH 0 ,
NH,

X1
con un acido carboxilico de la Formula Ill, o un derivado reactivo del mismo,
I
HO R3 I

%%
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en donde los grupos variables son como se definieron aqui anteriormente y

en donde cualquier grupo funcional es desprotegido si era necesario.

El compuesto carboxi protegido de la Formuia XI se puede preparar

mediante la reaccion de un bromuro de arilo de la formula Xlil

R
0
oP
N
Br '
/)\ 0
N R3 XIII

con una (R")m-amina bajo condiciones de formacién de aminacion estandar,
en donde los grupos variables con como se definieron aqui anteriormente y

en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario.

Las condiciones tipicas incluyen el uso de un precursor de catalizador
de metal de transicién adecuado, tal como Acetato de Paladio en la
presencia de un ligando de fosfina bidentado quelante, tal como BINAP con
una base inorganico tal como carbonato de cesio. Convenientemente, se
usan solventes aromaticos tales como telueno para esta transformacién a
temperatura, por ejemplo en la regidn de 80 a 110°C, tipicamente a
temperatura de aproximadamente 100°C. La transformacion también se
puede efectuar usando yoduros de arilo o versiones aril triflato de un

compuesto de la formula XIIl.

El compuesto Aril Bromuro de la Formula XIll se puede preparar
mediante la reaccidn de un derivado de 4&acido antranilico sustituido
dispbnible comercialmente de la formula XIV, en donde R es hidrégeno o
alquilo(1-6C),
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@]
OR
Br
NH, XIV
con una anilina de Formula VIl
Rz
H,N
OH VI

o

y la reaccion del compuesto resuitante con un acido carboxilico de la

Formula IX, o un derivado reactivo del mismo,

O

107

R3 X

en donde los grupos variables son como se definieorn aqui anteriormente y

en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario, y:

(i) remover cualquier grupo protector; y

(i) opcionalmente formar una farmacéuticamente aceptable.

Un derivado reactivo adecuado de un acido carboxilico de la Formula
IX es, por ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo
formado mediante la reaccion del &cido y un cloruo de acido inorganico, por
ejemplo cloruro de tionilo; un anhidrido mezclado, por ejempic un anhidrido
formado mediante la reaccion del acido y un cloroformiato tal como

cloroformiato de iscbutilo, un éster activo, por ejemplo un éster formado

66
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mediante la reaccion del acido con un fenol tal como pentaﬂ'uorofenol, con
un éster tal como trifluoroacetato de pentafluorofenilo o con un alcoho! tal
como N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por ejemplo una azida
formada mediante la reaccion del acido y una azida tal como azida de
difenilfosforilo; un cianuro de acilo, por ejemplo un cianuro formado mediante
la reaccion de un acido y un cianuro tal como cianuro de dietilfosforilo; o el
producto de la reaccion del acido y una carbodiimida tal como
diciclohexilcarbodiimida. Un derivado reactivo preferido de un acido
carboxilico de la Formula X es, por ejemplo, un éster del orto acido
correspondiente del acido carboxilico de la Formula IX, por ejemplo un
trialquil éster del como trimetil o trietil éster. Para un acido carboxilico de la
Formula IX en donde R? es hidrégeno, un éster de orto &cido adecuado es
ortoformiato de trietilo y para un acido carboxilico de la Formula IX en donde

R® es metilo, un éster de orto acido adecuado es ortoacetato de trietilo.

La reaccion requiere un catalizador de acido tal como sulfurico, p-

toluensulfonico, formico, benzdico, aceético y trifluoroacético.

La reaccion también se realiza preferiblemente en un solvente inerte
adecuado, por ejemplo, etanol, n-Butanol, 2-Metil-Butan-2-ol (fer-Amil
alcohol), ciclohexanol, n-butil acetato, propionitrilo, 4-Metil-2-Pentanona
(MIBK), N-metilpirrolidinona, acido acético, anisol y tolueno a una
temperatura en e! rango, por ejemplo, de 78 a 120°C, convenientemente a o

cerca de ios 100°C.

(¢)  Un compuesto de la Formula | en donde un sustituyente en R'oR*es
alcoxi(1-6C) o alcoxi(1-6C) sustituido, alquilamino(1-6C) o di-[alquil(1-
6C)Jamino se puede preparar mediante la alquilacién, convenientemente en

la presencia de una base adecuada como se definidé aqui anteriormente, de

6%
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un compuesto de la Formula | en donde un substituyente en R' 0 R* es

hidroxi o amino segun sea apropiado.

La reaccion se realiza preferiblemente en |a presencia de un solvente
o diluyente inerte adecuado, por ejemplo un solvente halogenado tal como
cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un éter tal como
tetrahidrofurano o 1,4-dioxano, un solvente aromatico tal como tolueno, o un
solvente aprético dipolar tal como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulfoxido. La reaccion se
realiza convenientemente a una temperatura en el rango, por ejemplo, de 10

a 150°C, preferiblemente en el rango de 20 a 80°C.

Un agente de alquilacion adecuado es, por ejemplo, cualquier agente
conocido en la técnica para la alquilacion de hidroxi a alcoxi o alcoxi
sustituido, o para la alquilacion de amino a alquilamino o alquilamino
sustituido, por ejempio un haluro de alquilo o alquilo sustituido, por ejemplo
un cloruro, bromurc o yoduro de alquilo(1-6C), o un cloruro, bromuro o
yoduro de alquilo(1-6C) sustituido, en la presencia de una base adecuada
como se defini6 aqui anteriormente, en un solvente o diluyente inerte
adecuado como se definid aqui anteriormente y a una temperatura en el
rango de, por ejemplo, 10 a 140°C, convenientemente a o cerca a la

temperatura ambiente.

(d)  Un compuesto de la Formula | en donde un sustituyente en R'oR*es
amino, alquilamino(1-6C) o di-[alquilamino(1-6C)Jamino se puede preparar
mediante la reaccién, convenientemente en la presencia de una base
adecuada como se definid aqui anteriormente, de un compuesto de la
Formula | en donde un sustituyente en R' o R* es un grupo saliente

adecuado con una amina apropiada.
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Un grupo saliente adecuado es, por ejemplo, un grupo halégeno tal
como fluoro, cloro o bromo, un grupo alcanosulfoniloxi(1-6C) tal como

metanosulfoniloxi o un grupo arilsulfoniloxi tal como 4-toluensulfoniloxi.

La reaccion se realiza convenientemente en la presencia de un
diluyente o vehiculo inerte adecuado como se definidé aqui antericrmente y a
una temperatura en el rango de, por ejempio, 20 a 200°C, convenientemente
en el rango de 75 a 150°C.

Los siguientes ensayos biolégicos y Ejemplos sirven para ilustrar la

presente invencion.

Ensayos Biolégicos
Los siguientes ensayos se pueden usar para medir los efectos
inhibidores de p38 quinasa, inhibidores de TNF y anti-artriticos de los

compuestos de la Formula !:

Ensayo de enzima In vitro

La habilidad de los compuestos de prueba par ainhibir la enzima p38a
quinasa se evaluo usando proteina basica de mielina o proteina quinasa 2
activada con proteina quinasa activada por mitogeno (MAPKAP quinasa 2,
MAPKAP-K2 o MK2) como sustratos. También se puede determinar la

actividad de los compuestos de prueba contra la isoforma p38p de enzima.

MKK6 humano recombinante (Numero de Acceso al GenBank
G1209672) fue aisaldo del clon 45578 Image (Genomics, 1996, 33, 151) vy se
utilizd para producir proteina en la forma de una proteina de fusion de GST

en un vector pGEX usando procedimientos analogos a los descritos por J.

6]
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Han et al., Journal of Biological Chemistry, 1996, 271, 2886-2891. Se aisld

P38a (Numero de Acceso al GenBank G529039) mediante amplificacion de

PCR de ADNc linfoblastoide humano (Numero de Acceso al GenBank
GM1416) usando oligonucledtidos disefiados para los extremos 5’ y 3’ del
gen p38a humano usando procedimientos analogos a los descritos por
J.Han et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1995, 1265, 224-227 y Y. Jiang
et al., Journal of Biological Chemistry, 1996, 271, 17920-17926.

La proteina P38a se expres6 en E.coli en un vector PET. La p38a
recombinante humana se produjo como una proteina 5 c-myc, marcada
BHis. Las proteinas MKK6 y p38a fueron purificadas usando protocolos
estandar. la MKK6 GST fue purificada usando una columna de glutationa

sefarosa y la proteina p38a usando una coiumna de niquel quelato.

Las enzimas p38 fueron activadas antes de uso mediante incubacion
con MKK6. La MKK6 expresada en E.coli inactivada retuvo suficiente
actividad para activar totalmente ambas isoformas de p38. En resumen, la
MKKBG (5pl de 12mg/ml) se incubd con p38a (50ul de 10mg/ml) por 3 horas a
30°C en ‘amortiguador de quinasa’ [550ul; pH 7.4 amortiguador que

~comprende Tris HCI (50mM), EGTA (0.1mM), ortovanadato de sodio

(0.1mM) y B-mercaptoetanol (0.1%)], Mg [75ul de Mg(OCOCHS3)> 100mM] y
ATP (75ul de 1mM). El incubadc de activacion para p38f era similar al
anterior, excepto que contiene enzima p38 § (82l a 3.05mg/ml) y 518pl de
“amortiguador de quinasa’. Los incubados de activacion de p38a y p38p se

usaron frescos o se alicuotaron y almacenaron a -80°C.

70
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{i) Ensayo de enzima P38a y P38 in vitro usando proteina béasica

de mielina como sustrato.

El compuesto de prueba fue solubilizado en DMSO (10mM) y se
realizaron diluciones seriales 1:3 en DMSO en placas de polipropilenc
(Costar 3365). Las diluciones de compuesto fueron entonces diluidas 1:10
en “amortigudador de quinasa’ y se transfirieron 10ul a una placa de ensayo
microtituladora (Costar 3596). Los pozos de control contenian 10ul (dilucién
1:10 en amortiguador de quinasa) de DMSO. Entonces se agregaron
‘Mezcla de Ensayo de Quinasa’ [30ul; que comprende Proteina Basica de
Mielina (Sigma M-1891; 0.5m| de una solucibn de 6.66mg/ml en
“amortiguador de quinasa”), enzima p38a activada (3.8ul) y ‘amortiguador de
quinasa’ (2.55ml)]. Los pozos de control en cada placa contenian ya sea la
“Mezcla de Ensayo de Quinasa’ anterior (n=6 réplicas) o contenian “Mezcla
de Ensayo de Quinasa” en la cual la enzima p38 activada fue reemplazada
por amoﬁiguador de Quinasa (n=6 réplicas). Luego se agregd ‘ATP
marcado’ a todos los pozos [10ul; que comprende ATP 50uM, ATP 5uCi 3P
(Amersham International cat. no. AH9968) y Mg(OCOCH3)>, 50mM)]. Para
p38p, se incluyeron 7.6ul de enzima p38f activada en la “Mezcla de Ensayo
de Quinasa”. La concentracion final del compuesto de prueba fue de
2.4uM—0.001uM (n=2 réplicas). Las placas microtituladoras se incubaron a
temperatura ambiente (con agitacién suave) por 60 minutos y la reaccion se
detuvo mediante la adicidn de 20% de acido tricloroacético (TCA) (50ul). La
proteina precipitada fue capturada en placas filtro (PerkinElmer 6005174)
usando un cosechador Packard Filtermate (lavado de 2% de TCA) que fue
entonces secado durante la noche y se agregaron 25ul de MICROSCINT O
(Packard 06013611) a cada pozo. Las placas fueron contadas en un
contador de cintilacién Top Count. Se generaron curvas de respuesta a la

dosis usando un paquete de analisis de datos interno y un paquete de ajuste

1
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de curva Origin.

(ii) ensayo de enzima P38a in vitro usando MAPKAP-K2 como sustrato.

La proteina p38a fosforilada dual fue purificada en una columna
Resource Q (GE Healthcare, 17-1179-01) después de la activacion de
MKKB.

El compuesto de prueba fue solubilizado en DMSO (10mM) y se
realizaron diluciones seriales 1:3 en DMSO en placas de polipropilenc
(Greiner 781270). Las diluciones de los compuestos fueron entonces diluidas
1:20 en “Amortiguador de Ensayo” [MOPS 50mM, MgCl, 10mM, ditiotreitol
(DTT) 1mM y 0.001% de Tween-20] y 5ul de cada una fueron transferidos a
una placa de ensayo microtituladora (Greiner 781280). Los pozos de control
contenian 5ul (dilucion 1:20 en amortiguador de ensayo) de DMSO.
Posteriormente se agregaron 5p! de amortiguador de ensayo a todos los
pozos. Se agregaron 10ul de amortiguador de ensayo que contiene p38a
activada 0.75nM y MAPKAP-K2 marcada con GST 25nM. La concentracion
final del compuesto de prueba fue 30uM a 0.00003pM (n=2 réplicas).
Después de 30 minutos de incubacién a temperatura ambiente, se
agregaron 5yl de ATP 100uM y las placas se incubaron por un adicional de
60 minutos. La reaccion de la enzima fue detenida mediante la adicién de
25yl de EDTA 40mM. Se determinaron los niveles de proteina MAPKAP-K2
fosforilada en cada pozo mediante ELISA usando un anticuerpo de
recubrimiento de anti-Glutationa S-transferasa (GST) (AbCam 6613), un
MAPKAP-K2 anti-fosfo (Thr222) (Senalizacion de célula 3044) y anticuerpos
conjudagos a HRP IgG anti-conejo (Senalizacién de célula 7074).
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Ensayos basados en célula in vitro cell-based assays

Se evalud la habilidad de un compuesto de prueba para inhibir la
produccion de TNFa usando células mononucleares de sangre periférica
humana que sintetizan y secretan TNFoa cuando se estimulan con

lipopolisacarido (LPS).

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica (PBMC) de
sangre humana heparinizada (10 unidades/ml de heparina) mediante
centrifugacion de densidad (Lymphoprep™; Axis Shield 1114545). Las
celulas mononucleares fueorn resuspendidas en “Medio de Cultivo” [medio
RPMI 1640 (Sigma R0883) que contiene 50 unidades/ml de penicilina,

50pg/mi de estreptomicina (Sigma P4458) y glutamina 2mM (Sigma G7513)] |

complementada con 1% de suero de AB inactivado al calor (Sigma H-1513)].
Los compuestos fueron solubilizados en DMSO (Sigma D2650) a una
concentracion de 20mM, diluidos 1:100 en “medio de cultivo” y se realizaron
diluciones seriales en “Medio de Cultivo” que contiene 1% de DMSO. Las
PBMCs (2.2x10° células en 160ul de medio de cultivo) fueorn incubadas con
20ul de concentraciones diferentes de compuesto de prueba (cultivos
duplicados) o 20ul de medio de cultivo que contiene 1% de DMSO (pozos de
control) por 30 minutos a 37°C en un incubador humidificado (5% de
C02/95% de aire) (Corning 3595, placés de cultivo tisular de fondo plano de
96 pozos). Se agregaron 20ul de lipopolisacarido [LPS E.Coli 0111:B4
(Sigma L-2630), concentracién final de 0.1ug/ml] solubilizado en “Medio de
Cultivo” a pozos apropiados. Se agregaron 20ul de Medio de Cultivo a pozos
de control con “medio solo”. Se incluyeron seis controles de “LPS solo” y

seis de “medio solo” en cada placa de 96 pozos.
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El compuesto de prueba fue evaluado para la actividad inhibidora de
TNFa sobre un rango de dosis de concentracion final de 20uM-0.0001uM.
Cada prueba incluyd in inhibidor de TNFa conocido p.e. el inhibidor p38
MAPK, SB203580 (Lee, J.C., et al (1994) Nature 372 p739-746). Las placas
fueron incubadas por 24 horas a 37°C (incubador humidificado) después de
lo cual se removieron 100ul del sobrenadante de cada pozo y se
almacenaron a -80°C (placas de fondo redondo de 96 pozos; Corning 3799).
Se determinaron los niveles de TNFa en cada muestra usando una ELISA
de TNFo humana (usando los anticuerpos pares de R&D Systems, MAB610
y BAF210.

% inhibicion = (LPS _solo — medio solo) - (concentracion de prueba — medio solo) x 100

(LPS solo — medio solo)

(ii ) Sangre Entera Humana

También se evalud la habitidad de un compuesto de prueba para
inhibir la produccidn de TNFa en un ensayo de sangre entera humana. La

sangre entera humana secreta TNFa cuando se estimula con LPS.

Se obtuvo sangre humana heparinizada (10 unidades/ml) de
voluntarios saludables. Se agregaron 160ul de sangre entera a placas de
fondo redondo de 96 pozos (Corning 3799). Los compuestos fueron
solubilizados en DMSO a una concentracion de 10mM, se diluyeron 1:100 en
“‘medio de cultivo” [medio RPMI 1640 (Sigma) que contiene 50 unidades/ml
de penicilina, 50ug/mi de estreptomicina y glutamina 2mM] y posteriormente
se hicieron diluciones seriales en medio de cultivo que contiene 1% de

DMSO. Se agregaron 20ul de cada concentracidon de prueba a pozoz

AN
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apropiados (cultivos triplicados) (rango de dosis de concentracién final de
10uM-0.0001uM). Se agregaron 20ul de medio de culiivo RPMI que

contiene 1% de DMSO a los pozos de control.

Las placas fueron incubadas por 30 minutos a 37°C (incubador
humidificado), antes de la adicion de 20ul de LPS (concentracion final de
10ug/ml). Se agregd medio de cultivo a los pozos de control. Se incluyeron
seis coniroles de “LPS solo” y seis de “medio sclo” en cada placa. Se incluyd
un inhibidor de la sintesis/secrecion de TNFa en cada prueba. Las placas
fueron incubadas por 6 horas a 37°C (incubador humidificado). Las placas
fueron centrifugadas (2000 rpm por 10 minutos) y se removieron 80ul de
plasma y se almacenaron a -80°C (placas Corning 3799). Se midieron los
niveles de TNFa mediante ELISA usando anticuerpos de R&D Systems
(nos. De catalogo MAB610 y BAF210).

Evaluacién In vivo

Se evalud la habilidad de un compuesto‘de prueba para inhibir la
sintesis de TNFa in vivo en un modelo de sometimiento a lipopolisacarido
(LPS) de rata. Brevemente, el compuesto fue dosificado oralmente (30—
0.1mg/kg en 20% de DMSOQ (Sigma D-2650) / 60% de PEG 400 (F:sher
Scientific P/3676/08) / 20% de agua desionizada estéril; 5 animales por
grupo) a ratas Wistar hembra (ratas de la cepa Alderley Park (100-150g) a
puntos de tiempo apropiados antes del sometimiento con LPS. Los animales
de conteol (10 por grupo) fueron dosificados con vehiculo solo. ElI LPS (LPS
E.Coli 0111:B4; Sigma L-2630) fue adminisfrado intravenosamente (30ug en
0.2 ml de solucién salina fisioldgica estéril (Phoenix Pharma Ltd). Un grupo
de control se sometié con 0.2 ml de solucidon salina fisiologica estéril

(Phoenix Pharma Ltd). Se obtuvc sangre 60 minutos después de anestesiar

A
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los animales y se aislé el suero después de 2 horas de incubacion a
temperatura ambiente (separador de suero Sarstedt microtubos de 1ml, ref
41.1500.009) y centrifugacion. Las muestras de suero fueron almacenadas a
a -20 °C anter de la determinacién del contenido de TNFa mediante ELISA
(R&D Systems; anticuerpos pares MAB510 y BAF510). El % de inhibicién de

TNFa se calculd como

100 - (compuesto tratado / control de LPS) x100]

Prueba como agente anti-artritico

Se probd el compuesto para la actividad en un modelo de artritis
inducida por pared celular estreptocdcica de rata (SCW) [para mayor
informacion ver Carlson,R.P. y Jacobsen, P.B. (1999) Comparison of
adjuvant and streptococcal cell-wall-induced arthritis in the rat. In In Vivo
Models of Inflammation, eds Morgan, D.W. y Marshall, L.A., Birkhauser

Verlag, Basel, Switzerland].

Brevemente, ratas Lewis hembra (160-180g) fueron sensibilizadas
mediante inyeccion intra-articular de 5ug de pared celular estreptococica
(Lee Labs, PG-PS 100P) en 20ul de solucién salina fisioldgica estéril en el
anca izquierda. Se evalud la respuesta 3 dias después y los animales
fueron aleatorizados. Se indujo artritis 21 dias después de la sensibilizacion
(designado dia 0) mediante inyeccién intravenosa de 100ug de scw (en
500ul de solucion salina fisiologica estéril). El compuesto fue dosificado
oraimente (50-1 mg/kg una vez diariamente) (4 mi/kg) ya sea antes (dia-1) o
después de la aparicion de la enfermedad (dia+1) (10 animales por
compuesto de prueba; vehiculo 0.5% (p/v) de HPMC y 0.1% (p/v} de
polisorbato 80). Los animales de control (n=10) recibieron vehiculo solo.

También se incluyeron animales de control “no inducidos” que fueron

16
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dosificados con vehicuio (5 animales por grupo). Los animales fueron
pesados en una base diaria desde el dia—1 y los diametros de anca se
midieron cbn calibradores Vernier en una base diaria desde el dia-1. A la
terrhinaci()n en el dia 6, las extremidades traseras izquierdas fueron

removidas y fijadas en 10% de formalina para evaluacién histologica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se provee una
compaosicion farmacéutica que comprende compuesto de la Formula |, o una
sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un diluyente

o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee una
composicion farmaceéutica para uso en el fratamiento de enfermedades
mediadas por citoquinas, que comprende un compuesto de la Formula |, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacién con un

diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composicicnes de la invencion pueden estar en una forma
adecuada para uso oral (por ejemplo como tabletas, trociscos, caspulas
duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o

granulos dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo como

cremas, unglentos, geles, o soluciones 0 suspensiones acuosas u oleosas),

para administracion mediante inhalacidon (por ejemplo como un polvo
finamente dividido o un aerosol liquido), para administraciéon mediante
insufiacion (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracion parenteral (por ejemplo como una solucién acuosa u oleaosa
estériil para dosificacion ‘intravenosa, subcutanea, intramuscular o
intramuscutar 0 como un supositorio para dosificacion rectal).

Las composiciones de la invencion se pueden obtener mediante

14
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procedimientos convencionales usando excipientes farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en la técnica. Asi, l[as composiciones
destinadas para uso oral pueden contener, por ejemplo, uno © mas agentes

colorantes, endulzantes, saborizantes y/o conservantes.

La cantidad del ingrediente active que es combinada con uno o mas
excipientes para producir una forma de dosis Unica variara necesariamente
dependiendo del hospedero tratato y la ruta particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacion destinada para administracion oral a humanocs
contendra generalmente, por ejemplo, de 0.5 mg a 0.5 g de ingrediente
activo compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes
que puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 98 porciento

en peso de la composicion total.

El tamario de la dosis para propositos terapéuticos o profilactivos de
un compuesto de la Formula | de la invencidn, variara naturalmente de
acuerdo con la naturaleza y severidad de las condiciones, la edad y sexo del
animal o paciente y la ruta de administracion, de acuerdo con principios bien

conocidos de medicina.

Al usar un compuesto de la Formula | para propésitos terapéuticos o
profilacticos, generalmente sera administrado de forma que se recibe una
dosis diaria en el rango, por ejemplo, de 0.5 mg a 75 mg por kg de peso
corporal, dada, si se requiere en dosis divididas. En general, se
administraran dosis menores cuando se emplea una ruta parenteral. Asi,
por ejemplo, para administracién intravenosa, se usara generalmente una
dosis en el rango, por ejemplo, de 0.5 mg a 30 mg por kg de peso corporal.
Igualmente, para administracion mediante inhalacion, se usara una dosis en
el rango de, por ejemplo, 0.5 mg a 25 mg por kg de peso corporal. Sin

embargo, se prefiere la administracidn oral, particularmente en forma de
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tableta. Tipicamente, las formas de dosis unitarias contendran

aproximadamente 1 mg a 500 mg de un compuesto de esta invencion.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un
compuesto de la Formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee el
uso de un compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee el
uso de un compuesto de la Formula |, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el

tratamiento de condiciones médicas mediadas por citoquinas.

En un aspecto adicional la presente invencion provee un metodo
para el tratamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas por
citoquinas, que comprende administrar a un animal de sangre caliente una

cantidad efectiva de un compuesto de la Formula |, 0 una sal

’

farmaceéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencion provee un metodo
para el tratamiento de una enfermedad o condicion medica mediada por
citoquinas, que comprende administrar a un animal de sangre caliente en
necesidad del mismo, una cantidad inhibidora de citoquina de un compuesto

de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la presente invencién provee un método

- :th
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para el tratamiento de una enfermedad o condicion médica mediada por la
produccion o efecto de citoquinas, que comprende administrar a un animal
de sangre caliente en necesidad del mismo, una cantidad inhibidora de
citoquina de un compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

En un aspecto adicional de la invencion, se provee un método para
inhibir la produccidn o efectc de una citoquina en un animal de sangre
caliente en necesidad del mismo, una cantidad inhibidora de p38 quinasa de
un compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de la Formula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de
enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF, IL-1, IL-6 o IL-8.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un método para
el tratamiento de enfermedades ¢ condiciones médicas mediadas por TNF,
- IL-1, IL-6 o IL-8, que comprende administrar a un animal de sangre caliente,
una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula |, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de

enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para

el tratamiento de enfermedades o condiciones médicas mediadas por TNF,
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- que comprende administrar a un animal de sangre caliente una cantidad
efectiva de un compuesto de la Formula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la inhibicion de
TNF, IL-1, IL-6 0 IL-8.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
inhibir TNF, IL-1, IL-6 o IL-8, que comprende administrar a un animal de
sangre caliente, una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula |, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en la inhibicién de
TNF.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un método par
ainhibir TNF, que comprende administrar a un animal de sangre caliente una
cantidad efectiva de un compuesto de la Formula || o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo. "

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un compuesto
de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacidon de un medicamento para uso en el tratamiento de enfermedades

o condiciones medicas mediadas por p38 quinasa.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
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el tratamiento enfermedades o condiciones médicas mediadas por p38
quinasa que comprende administrar a un animal de sangre caliente, una
cantidad efectiva de un compuesto de la Formula |, o una sal

farmaceéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencidn provee el uso de un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en la produccion de

un efecto inhibidor de p38 quinasa.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
proveer un efecto inhibidor de p38 quinasa, que comprende administrar a un
animal de sangre caliente una cantidad efectiva de un compuesto de la

Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de la Formula |, o una farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento de artritis
reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad
inflamatoria del intestino, esclerosis mdltiple, SIDA, choque séptico, falla

cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca isquemica o soriasis.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee un método para
el tratamiento de artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad inflamarotia del intestino, esclerosis multiple, SIDA,
choque séptico, falla cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca isquémica o
soriasis, que comprende administrar a un animal de sangre caliente una
cantidad efectiva de un compuesto de la Formula |, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un compuesto de la Formula | se puede usar en combinacion con
otros farmacos y terapias usadas en el tratamiento de estados de
‘enfermedad que se beneficiarian de la inhibicion de citoquinas, en particular
TNF e IL-1. Por ejemplo, un compuesto de la Formula | se podria usar en
combinacion con farmacos y terapias usadas en el tratamiento de artritis
reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad
inflamatoria de! intestino, esclerosis multiple, SIDA, choque séptico, falla
cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca isquémica, soriasis y los otros

estados de enfermedad mencionados anteriormente en esta descripcion.

Por ejempio, en virtud de su habilidad para inhbir citoquinas, un
compuesto de la Formula _l es de valor en el tratamiento de ciertas
enfermedades inflamatorias y no inflamatorias que son actualmente tratadas
con un farmaco anti-inflamatorio no esteroidal (NSAID) inhibidor de
ciclooxigenasa tal como indometacina, ketorolac, acido acetilsaliciclico,
ibuprofeno, sulindac, tolmetina y piroxicam. La co-administracion de un
compuesto de la Formula | de la presente invencion con un NSAID puede
producir una reduccién de la cantidad del ultimo agente necesaria para
producir un efecto terapéutico. Por medio de lo cual se reduce la
probabilidad de efectos secundarios adversos del NSAID tales como efectos
gastrointestinales. Asi, de acuerdo con una caracteristica adicional de la
invencion, se provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en conjuncidn o mezcla con un agente anti-inflamatorio no esteroidal
inhibidor de ciclooxigenasa, y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

Un compuesto de la Formula | también se puede usar con agentes

anti-inflamatorios tales como un inhibidor de la enzima 5-lipoxigenasa.
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Un compuesto de la Formula | también se puede usar en el
tratamiento de condiciones tales como artritis reumatoide en combinacion
con.agentes tales como oro, metotrexato, esteroides y penicilinamina, y en

condiciones tales como osteoartritis en combinacién con esteroides.

Un compuesto de la Formula | también se puede administrar en
enfermedades degradativas, por ejemplo osteoartritis, con agentes
condroprotectores, anti-degradantes y/o reparadores tales como Diacerhein,
formulaciones de acido hialurdnico tales como Hyalan, Rumalon, Arteparon y

sales de glucosamina tales como Antril.

Un compuesto de la Formula | se puede usar en el tratamiento del
asma en combinacion con agentes antiasmaticos tales como esteroides,

broncodilatadores y antagonistas de leucotrieno.

En particular, para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias
artritis reumatoide, soriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma y rinitis alérgica, un
compuesto de la presente invencion se puede combinar con agentes tales
como inhibidores de TNF-o tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF
(tales como Remicade, CDP-870 y D.sub2.E.sub7.) y moléculas de
inmunoglobulina det receptor TNF (tal como Enbrei.reg.), inhibidores de
COX-1 / COX-2 no selectivos (tales como piroxicam, diciofenaco, acidos
propiénicos tales como naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e
ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina,
-sulindac, apazona, pirazolonas tales como fenilbutazona, salicilatos tales
como aspirina), inhibidores de COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib,
rofecoxib, valdecoxib y etoricoxib) metotrexato en dosis baja, lefunomida;
ciclesonida; hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina o oro parenteral u

oral.
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La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con un inhibidor de la biosintesis de
leucotrieno, inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP) tal como zileuton; ABT-761; fenleuton;
tepoxalina; Abbott-79175; Abbott-85761: N-(5-sustituida)-tiofen-2-
alquilsulfonamidas,; 2,6-di-ter-butilfenol hidrazonas; metoxitetrahidropiranos
tales como Zeneca ZD-2138; el compuesio SB-210661; compuestos de 2-
cianonaftaleno piridinil-sustituidos tales como L-739,010; compuestos de 2-
cianoguinolina tales como L-746,530; compuestos de indole y quinclina tales
como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencidn se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con un antagonista del receptor para
leucotrienos LTB.sub4., LTC.sub4., LTD.sub4., y LTE.sub4. seleccionados
del grupo que consiste de las fenotiazin-3-onas tales como L-651,392;
compuestos de amidino tal como CGS-25019¢; benzoxalaminas tal como
ontazolast; bencenocarboximidamidas tal como BIIL 284/260; y compuestos
tales como zafirlukast, ablukast, montefukast, pranlukast, verlukast (MK-
679), RG-12525, R0-245913, iralukast (CGP 45715A), y BAY x 7195.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con un inhibidor de PDE4 incluyendo
inhibidores de la isoforma PDEA4D. |

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con antagonistas del receptor H.sub1.
antihistaminico tales como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,

astemizol, azelastina, y clorfeniramina.
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La presente invencidn se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con un antagonista del receptor

H.sub2. gastroprotector.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con un agente simpatomimético
vasoconstrictor agonista del adrenoreceptor a.sub1.- y a.sub2.-, tal como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanclamina, seudoefedrina, clorhidrato de
nafazoline, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina,

clorhidrato de xilometazolina, y ciorhidrato de etilnorepinefrina.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con agentes anticolinérgicos tales
como bromuro de ipatropio; bromuro de tiotropio; bromuro de oxitropio;
pirenzepina; y telenzepina.

La presente invencidn se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con agonista de adrenoreceptor
B.sub1.- a B.sub4.- tales como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina,
albuterol, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina,
mesilato de bitolterol, y pirbuterol; o metilxantaninas incluyendo teofilina y
aminofilina; cromoglicato de sodio; 0 antagonista del receptor muscarinico
(M1, M2, y M3).

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con un imitador del factor de

crecimiento tipo |, del tipo insulina (IGF-1).

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién

de un compuesto de la Formula | junto con un glucocoerticoide inhalado con
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efectos secundarios sistémicos reducidos, tales como prednisona,
prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona, y furoato de

mometasona.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con un inhibidor de metaloproteasas
de matriz (MMPs), p.e., las estromelisinas, las colagenasas, y las
gelatinasas, asi como agrecanasa;, especialmente colagenasa-1 (MMP-1),
colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3),
estromelisina-2 (MMP-10), y estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-12.

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con otros moduladores de la funcidon
del receptor de quimioquina tales como CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCR3, CCR4, CCR5, CCRS, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 {para la
familia C-C); CXCR1, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y
CXsCR1 para la familia C-Xs-C.

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacion
de un compuesto de la Formula | junto con agentes antivirales tales como
Viracept, AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisepsis tal como

Valant.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con agentes cardiovasculares tales

como blogueadores del canal de calcio, agentes de disminucidon de lipido

tales como estatinas, fibratos, beta-bloqueadores, inhibidores de Ace,

antagonistas del receptor 2 de angiotensina e inhibidores de la agregacion

de plaqueta.

Bt
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La presente invencion se relaciona aun ademds con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con agentes del SNC tale como
antidepresivos (tal 6omo sertralina), farmacos anti-Parkinsonianos (tales
como deprenil, L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores de MAOB tales como
selegina y rasagilina, inhibidores de comP tales como Tasmar, inhibidores de
A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas de NMDA,
agonistas de Nicotina, agonistas de Dopamina e inhibidores de la sintasa de
oxido nitrico neuronal), y farmacos anti-Alzheimer tales como donepexzil,

tacring, inhibidores de COX-2, propentofillina o metrifonato.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién
de un compuesto de la Formula | junto con (i) inhibidores de triptasa; (ii)
antagonistas del factor activador de plaqueta (PAF); (iii) inhibidores de |a
enzima convertidora de interleucina (ICE); (iv) inhibidores de IMPDH; (v)
inhibidores de molécula de adhesién incluyendo antagonistas de VLA-4; (vi)
catepsinas; (vii) inhibidores de MAP quinasa; (viii) inhibidores de glucosa-6
fosfato hidrogenasa; (ix) antagonistas del receptor quinin-B.sub1. - vy
B.sub2.-; (x) agentes anti-gota, p.e., colcicina, (xi) inhibidores de xantina
oxidasa, p.e., alopurinol, (xii) agentes uricosuricos, p.e., probenecid,
sulfinpirazona, y benzbromarona; (xiii) secretagogos de hormona del
crecimiento; (xiv) factor de crecimiento de transformacion (TGFB); {xv) factor
de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) factor de crecimiento de
fibroblasto, p.e., factor de crecimiento de fibroblasto basico (bFGF); (xvii)
factor de estimuiacion de colonia de macréfago granulocito (GM-CSF); (xviii)
crema de capsaicina; (xix) antagonistas del receptor de taquiquinina
NK.sub1. y NK.sub3. seleccionados del grupo que consiste de NKP-608C;
SB-233412 (talnetant); y D-4418; (xx) inhibidores de elastasa seleccionados
del grupo que consiste de UT-77 y ZD-0892; (xxi) inhibidores de la enzima
convertidora de TNF% (TACE); (xxii) inhibirdores de la 6xido nitrico sintasa

&8
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inducida (INOS) o (xxiii) molécula homologa de receptor quimioatractor
expresada en células TH2, (antagonistas dde CRTH2).

Un compuesto de la Formula | también se puede usar en combinacion
con agentes de osteoporosis tales como roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno,
o fosomax y agentes inmunosupresores tales como FK-506, rapamicina,

ciclospoarina, azatioprina, y metotrexato.

Un compuesto de i1a Formula | también se puede usar en combinacion
con agentes terapéuticos existentes.para el tratamiento de osteoartritis.
Agentes adecuados a ser usados en combinacion incluyen agentes anti-
inflamatorios no esteroidales estandar (de aqui en adelante NSAID's) tales
como piroxicam, diclofenaco, acidos propidnicos tales como naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como
acido mefenamico, indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas tales como
fenilbutazona, salicilatos como aspirina, inhibidores de COX-2 tales como
celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib, analgésicos y terapias
intraarticulares tales como corticosteroides y acidos hialurdnicos tales como

hyalgan y synvisc y antagonistas del receptor P2X7.

Un compuesto de la Formula | también se puede usar en combinacion
con agentes terapéuticos existentes para el tratamiento del cancer. Agentes

adecuados a ser usados en combinacién incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones d elos
MiSMOoSs, CoOMo se usan en oncologia meédica, tales como agentes alquilantes
(por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitroégeno,
melfalan, clorambucil, busulfan y nitrosouureas), antimetabolitos (por
ejemplo antifolatos tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracito y

tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea,
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gemcitabina y paclitaxel (Taxol®); antibidticos antitumor (por ejemplo
antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina,
epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitoticos (por ejemplo alcaloides vinca como vincristina, vinblastina,
vindesina y vinorelbina y taxoides como taxo! y taxotere); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas como etoposida y teniposida,

amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i) agentes citostaticos tales como antiestrégenos (por ejemplo
tamoxifen, toremifene, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno), reguladores
descendentes de estrogeno {por ejemplo fulvestrant), antiandrogenos (por
ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona),
antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina,
leuprorelina y buserelina), progestdgenos (por ejemplo acetato de
megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol,

vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-reductasa tal como finasterida;,

(i) Agentes que inhiben la invasion de células de cancer (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcion

del receptor activador de uroquinasa de plasmindgeno);

(iv)  inhibidores de la funcion del factor de crecimiento de plasmindgeno,
por ejemplo tales inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento,
anticuerpos del receptor de factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo
anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab
[C225)), inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de tirosina quinasa e
inhibidores de serina/treonina quinasa, por ejemplo inhibidores de la familia
del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo un inhibidor de la familia
EGFR de tirosina quinasa tal como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-
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bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-
cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (ClI 1033)), por
ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaqueta y por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento
hepatocito;

(v) agentes antiangiogénicos tales como aquellos que inhiben los efectos
del factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo
bevacizumab [Avastin™] del factor de crecimiento celular endotelial
anti-vascular y compuestos revelados en WO 97/22596, WO 97/30035, WO
97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que trabajan mediante otros
mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la funcién integrina avp3 y

angioestatina);

(vi) agentes de dafio vascular tal como Combretastatina A4 y compuestos
revelados en WQ99/02166, WO00/40529, WO00/41669, WO01/92224,
WOQ02/04434 y W0O02/08213;

(vii) terapias en contra sentido, por ejemplo aguellas dirigidas a los
objetivos listados anteriormente, tal como ISIS 2503, un contrasentido anti-
ras;
(viii) criterios de terapia del gen, incluyendo por ejemplo, criterios para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCA1 o BRCA2
aberrante, criterios GDEPT (terapia de profarmaco de enzima dirigida al gen)
tales como aquellas que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una
enzima de nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar la tolerancia
del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia del gen de

resistencia multi-farmaco; y
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(ix)  criterios de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo criterios ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células de tumor del
paciente, tales como transfeccidbn con citoquinas como interleucina 2,
interleucina 4 o factor de estimulacion de colonia granulocito-macréfago,
criterios para disminuir la anergia de célula T, criterios que usan células
inmunes trasnfectadas tales como células dendriticas transfectadas con
citoquina, criterios que usan lineas celulares de tumor transfectadas con

citoquina y criterios que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinacion
empiean un compuesto de la Formula | dentro de! rango de dosificacion
descrito aqui, y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de su rango
de dosificacion aprobado. Se contempla el uso secuencial cuando una

formulacién de combinacion es inapropiada.

Aunque un compuesto de la Formuta | es pﬁncipalmente de valor
como un agente terapéutico para usc en animales de sangre caliente
(incluyendo el hombre), también es utii siempre que se requiere inhibir los
efectos de las citoquinas. Asgi, es utii como esténdar famracologico para
uso en el desarrollo de nuevas pruebas bioldgicas y en la investigacion de

nuevos agentes farmacologicos.

La invencion sera ahora ilustrada en el siguiente Ejemplo no

limitante, en el cual, a menos que se declare de otra forma:-
(i) las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, p.e. en el
rango de 17 a 25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como argon a

menos que se declare de otra forma;

(il) las evaporaciones se realizaron mediante evaporacidn rotatoria a/
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vacio y los procedimientos de trabajo se realizaron después de la removicon

de solidos residuales por filtracion;

(iii)la cromatografia de columna (mediante el procedimiento flash) y
la cromatografia liquida de presién medida (MPLC), a menos que se declare
de otra forma, se realizaron en silice Merck Kieselgel (Art. 9385) o silice de
fase reversa Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303) obtenida en E. Merck,
Darmstadt, Alemania, o la cromatografia I6quida a alta presién (HPLC) se
realizé en silice de fase reversa C18, por ejemplo en una columna de fase
reversa preparativa Dynamax C-18 60A eluyendo con un gradiente de

acetonitrilo/fagua gque contiene modificadores de acido formico y amoniaco

(iv)los rendimientos estan dados para ilustracién solamente y no

necesariamente son los maximos obtenibles;

(v) la estructura de un compuesto de la Formula | de la invencién fue
confirmada mediante técnicas de resonancia magnética nuclear (RMN) vy
espectrales de masa; los datos espectrales de masa de bombardeo rapido
de atomos (FAB) se obtuvieron usando un espectrometro Platform y, cuando
es apropiado, se recolectaron datos del idn positivo o idn negativo; Los
valores de cambioc quimico de RMN se midieron en la escala delta [los
espectros de resonancia magnética de protdén se determinaron usandoc un
espe’ctrémetro Varian Gemini 2000 que opera a una intensidad de campo de
300MHz o un espectrometro Bruker AM250 que opera a una intensidad de
campo de 250MHz}, se han usado las siguientes abreviaturas: s, singlete; d,

doblete; t, triplete; q, cuarteto; m, multiplete; br, ancho;

(vi)los puntos de fusion no estan cofregidos y se determinaron
usando un aparato de punto de fusion automatico Mettler SP62 o un aparato

de bafio de aceite; y
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(vii) se han usado las siguientes abreviaturas:-

DMA N,N-dimetilacetamida

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

THF tetrahidrofuranc

HATU hexafluorofosfato de O-{7-azabenzotriazol-1-i!)-

N,N,N’,N’-tetrametiluronio

Ejemplo 1
N-etil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida

Se agregé oxicloruro de fosforo (0.11 ml) a una mezcla de acido 4-
metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzdico (0.30 g),
etilamina (0.13 ml) y piridina (5 ml), y la mezcla resultante se calentd hasta
120°C por 5 minutos en un microondas (Optimizador de Personal Chemistry
Emrys con magnetron de 300W). La mezcla fue evaporada. El residuo fue
dividido entre acetato de etilo y solucion saturada de NaHCOj. La fase
organica fue secada (sulfato de magnesio), evaporada y el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna en una columna se silice
usando inicialmente cloruro de metileno y luego una mezcla 9:1 de cloruro
de metileno y metanol como eluyente. Entonces asi se obtuvo el compuesto
del titulo (0.07 q); Espectro de RMN: (DMSQdg) 1.13 (t, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.24 (s, 3H), 2.49 (m, 4H), 3.28 (m, 6H), 7.48 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.64 (m,
2H), 7.85 (d, 1H), 7.92 (m, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.47 (t, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 406.
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El acido 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzéico usado para el material de partida se prepard de la siguiente

forma:-

A una solucion agitada de metil 5-bromo-2-aminobenzoato (10.0 g) vy
metil 3-amino-4-metilbenzoato (7.90 g) en tolueno {100 mi) a 50°C se le
agrego trietilortoformiato (8.12 ml) y acido acético glacial (2.50 ml). La
mezcla se calentd hasta reflujo por 16 horas. Los subproductos de alcohol
fueron destilados usando condiciones de Dean-stark y la reaccién se enfrié a
temperatura ambiente. El sélido resultante fue recolectado por filtracion,
lavado con tolueno (2 x 20 ml) y secado al vacio a 40°C para dar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (13.1 g); Espectro de RMN:
(DMSOdg) 2.16 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.60 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 8.01 (m, 3H),
8.26 (s, 1H), 8.34 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H* 373,

A una suspension agitada de metil 3-(6-bromo-4-oxoquinazolin-3(4H)-
i)4-metilbenzoato (15.0 g), Cs.,COs (26.2 g), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo racémico (1.88 g) y acetato de paladio (0.46 g) en tolueno anhidro
(150 ml) a temperatura ambiente, se le agregd N-metil piperazina (5.99 ml).
La mezcla fue calentada hasta 100°C y se agitdé po 16 horas. Los sdlidos
inorganicos fueron removidos mediante una filtracién en caliente, y el filtrado
se dejé enfriar hasta temperatura ambiente con agitacion para cristalizar el
producto. La mezcla se agité por 16 horas y el solido se aisld por filtracion,
se lavo con tolueno (3 x 10 ml) y se secd al vacio a 40°C para dar metil 4-
metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzoato como un
solido amarillo (8.44 g), Espectro de RMN: (DMSOde): 2.15 (s, 3H), 2.23 (s,
3H), 2.48 (m, 4H), 3.29 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 7.46 (m, 1H), 7.58 (m, 3H),
7.98 (m, 2H), 8.07 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 393.
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A una suspension agitada de metil 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzoato (0.5 g) en metanol (5 ml) a 65°C se le
agregé NaOH 1N (1.6 ml) y se agité a 65°C por 30 minutos. La mezcla fue
acidificada mediante la adicién de HCI 1N (1.6 ml) durante 5 minutos, y la
mezcla de reaccion fue enfriada hasta temberatura ambiente durante 1 hora
y se agito por un adicional de 30 minutos. El sélido resultante fue aislado
mediante filtracion, lavado con agua (2 mL), metanal/agua (1:1, 2 mL),
metanol (2 x 2 mL) y secado al vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco opaco (0.4 g); Espectro de RMN: (DMSOQOdg) 2.14 (s,
3H), 2.78 (s, 3H), 3.25 (m, 8H), 7.57 (m, 2H), 7.68 (s, 2H), 7.91 (m, 1H), 7.98
(m, 1H), 8.12 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 379.

Ejemplo 2

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1,
el acido 4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzodico
reacciono con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la
Tabla 2

Tabla 2
\N/\ 0
H
A .
)N R
— O
N
R Método Nota
Metoxi Ej1
Etoxi Ej1
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a) Espectro de RMN: (DMSOds) 2.14 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.48 (m,
4H), 3.28 (m, 4H), 3.72 (s, 3H), 7.48 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.64 (m,
2H), 7.75 (d, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 11.78 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 408.

b) Espectro de RMN: (DMSOds) 1.21 (1, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.24 (s,
3H), 2.48 (m, 4H), 3.28 (m, 4H), 3.94 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.55 (d,
1H), 7.64 (m, 2H), 7.76 (d, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 11.65
(s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 422.

Ejemplo 3
N-etil-4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-

" ilJbenzamida

Se agreg6 oxicloruro de fosforo (0.11 mi) a una mezcla de acido 4-
metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzdico  (0.30
g), etilamina (0.13 g) y piridina (5 ml) y el resultante fue calentado hasta
120°C por 5 minutos en un microondas (Optimizador de Personal Chemistry
Emrys con magnetron de 300W). La mezcla fue evapora'da. E! residuo fue
dividio entre acetato de etilo y solucién saturada de NaHCOas. La fase
organica fue secada (sulfato de magnesio), evaporada, y el residuo fue
purificado mediante cromatografia de columna en una columna de silice
usando inicialmente cloruro de metileno y luego una mezcla 9:1 de cloruro
de metileno y metanol como eluyente. Entonces asi se obtuvo el compuesto
del titulo (0.09 g); Espectro de RMN: (CDCI3) 1.06 (d, 6H), 1.25 (t, 3H), 2.20
(s, 3H), 2.72 (m, 5H), 3.35 (m, 4H), 3.45 (m, 2H}, 6.35 (m, 1H), 7.43 (m, 2H),
7.67 (m, 3H), 7.79 (m, 2H); Espectro de Masa: M+H" 434,
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El acido 4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ilfbenzdico usado para el material de partida se prepard de la siguiente
forma:-

Se suspendio acido 5-fluoro-2-nitrobenzoico (22.2 g) en cloruro de
metileno (200 ml) y se enfrid en un bafio de hielo. Se agregé cloruro de
oxalilo (21 ml) seguido por una gota de DMF y la mezcia de reaccion se agito
a temperatura ambiente por 4 horas. El solvente fue evaporado y el residuo
fue resuspendido en cloruro de metilenc (200 ml). La solucién fue enfriada
en un bafo de hielo y se agregd metil-3-amino-4-metil benzoato (16.52 g) en
porciones seguido por N,N-diisopropiletilamina (42 ml) y la reaccién se agité
a temperatura ambiente por 18 horas. El solvente fue evaporado y el
residuo se dividid entre HCI y acetato de etilo y se lavo con acetato de etilo
(x2). Las capas organicas recolectadas fueron lavadas HCI 2N (x3), solucién
saturada de NaHCO3; (x3), salmuera (x3), secada (sulfatc de magnesio) y
evaporada para dar un sdlido. El solido se disolvio en cloruro de metileno y
se vertid en iso-hexano. E! sélido resultante fue recolectado mediante
filtracion, lavado con iso-hexano y secado al aire para dar metil 3-[(5-fluoro-
2-nitrobenzoil)amino]-4-metilbenzoato como un sdélido crema (18.12 g);
Espectro de RMN: (DMSOds) 2.32 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.42 (d, 1H), 7.60
(m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.28 (m, 1H), 10.26 (br s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 333.

A una solucidén agitada de metil. 3-[(5-fluoro-2-nitrobenzoil)amino]-4-
metilbenzoato (8 g) en DMSO (24 ml) se le agregd N-isopropilpiperazina (3.4
ml) y N,N-diisopropiletilamina (4.7 ml) y la solucion se agité a temperatura
ambiente por 6 horas. La mezcla de reaccién fue vertida en agua, el solido
fue recolectado por filtracion, lavado con agua (x2) y secado bajo vacio a
40°C por 16 horas para dar 4-metil-3-{[5-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzoillJamino}benzoato como un sélido amarillo (10.7 g); Espectro_de
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RMN: (DMSOdg) 0.99 (d, 6H), 2.34 (s, 3H), 2.55 (m, 4H), 2.71 (m, 1H), 3.50
(m, 4H), 3.85 (s, 3H), 7.07 {(m, 2H), 7.38 (d, 1H), 7.71 (m, 1H), 8.06 (d, 1H),
8.20 (m, 1H), 9.96 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 441.

Una suspensidn de  4-metil-3-{[5-(4-isopropilpiperazin-1-il)-2-
nitrobenzoiljJamino}benzoato como un solido amarilio (10.7 g) y 10% de
paladio sobre carbono (0.3 g) en etanol (200 ml) se agitd bajo una atm.ésfera
de hidrogeno por 4 horas. La mezcla de reaccion fue filtrada a través de
tierra de diatomacea (Celite®) y se concentré hasta c.a. 100 ml. A esta
solucion se le agrego trietilortoformiato (4 mi) y acido acético (0.35 ml) y la
soluciéon resultante se calentd a reflujo por 18 horas. El solvente fue
evaporado y el residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd con solucion
saturada de NaHCO3;, se secd (sulfato de magnesio) y evapord para dar
metil 4-metil-3-{6-(4-isopropilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljpenzoato
como un solido gris (7.56 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 1.00 (d, 6H), 2.15
(s, 3H), 2.59 (m, 4H), 2.68 (m, 1H), 3.24 (m, 4H), 3.85 (s, 3H), 7.45{d, 1H),
7.60 (m, 3H), 7.95 (m, 1H), 8.00 (m , 1H), 8.05 (d, 1H); Espectro de Masa:
M+H* 421

Se disolvid metil 4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-it)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzoato 7.56 g) en una mezcla de metanol (135 ml} y
agua (45 ml). Se agregd NaOH 2N (36 ml) y se agitd a temperatura
ambiente por 1 hora. El pH se ajustd hasta 2-3 usando HCI 2N y el solvente
se evapord al vacio. El aceite fue triturado con una mezcla de acetato de
etilo (100 ml) e iso-hexano (100 mi) y el solido recolectado y secado bajo
vacio a 40°C por 16 horas para dar el compuesto del titulo (9.9 g); Espectro
de RMN: (DMSOds) 1.33 (d, 6H), 2.14 (s, 3H), 3.15 (m, 2H), 3.46 (m, 5H),
3.98 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.68 (m, 2H), 7.89 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.18 (t,
1H), 11.56 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 407.




80

Ejemplo 4
N-etil-4-metil-3-[6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida

A una solucion de &cido 4-metil-3-[6-(morfolin-4-ilmetif)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzdico en clorurc de metileno (20 ml) a 0°C bajo
una atmésfera de argdn se le agregd el cloruro de oxalilo (0.136 ml) y 4
gotas de DMF. La mezcla de reaccion se dejé tibiar hasta temperatura
ambiente y se agitd por 4 horas. Se agregé tolueno (2 ml) y se evaporé. El
residuo fue resuspendido en cloruro de metileno (20 ml), se agregd etilamina
(1.19 ml) y la reaccidn se agité a temperatura ambiente por 18 horas La
mezcla de reaccidn fue dividida entre solucion saturada de NaHCOQ; y
cloruro de metileno. La capa organica fue secada (sulfato de magnesio) y
evaporada para dar un aceite que fue purificado mediante cromatografia de
columna en una columna se sélice usando inicialmente cloruro de metileno y
luego una mezcla 19:1 de cloruro de metileno y metanol como eluyente, para
dar el compuesto del titulo como un solido amarillo (86 mg). Espectro de
RMN: (DMSOds) 1.13 (t, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.41 (m, 4H), 3.30 (m, 2H), 3.60
(t, 4H), 3.64 (s, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.93 (m, 1H),
8.14 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.46 (1, 1H); Espectro de Masa: M+H" 407.

El acido 4-metil-3-[6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzdico usado para el material de partida se preparé de la siguiente

forma:-

A una solucion de metil 3-(6-bromo-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzoato (5.00 g), bis(dibencilidenacetona)paladio (0.19 g) y 1,2,3,4,5-
pentafenil-7-(di-ter-butilfosfino)ferroceno (0.47 g) en DMF anhidro (30 ml)
bajo una atmoésfera de argon se le agrego ter-butil acrilato (4.3 ml) seguido

‘por trietilamina (4.5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura

{CO
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ambiente por 72 horas, luego se calenté a 100°C por 5 horas y se vertié en
salmuera. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas fueron lavadas con agua, secadas (sulfato de
magnesio) y concentradas para dar metil 3-[6-[(1E)-3-tert-butoxy-3-oxoprop-
1-en-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-ill-4-metilbenzoato como un soélido (5.83 g).
Espectro de RMN: (DMSOde) 1.51 (s, 9H), 2.20 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.67 (d,
1H), 7.63 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.28 (m, 1H), 8.34
(s, 1H), 8.40 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 421.

A una mezcta de metil 3{6-[(1E)-3-fer-butoxi-3-oxoprop-1-en-1-il]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzoato (1.11 g) y peryodato de sodio (1.24
g) en THF (20 ml) y agua (6 ml) se le agregd 2.5% p de solucidn de tetroxido
de osmio en ter-butanol (0.34 ml). La reaccidén se agitd a temperatura
ambiente por 72 horas, se diluyo con THF (30 ml) y el precipitado se removid
mediante filtracién. La solucion resultante fue concentrada y el residuo se
disolvié en acetato de etilo, se lavd con mezcla de agua/salmuera, 10% de

solucion acuosa de tiosulfato de sodio (x2) y salmuera. Las capas organicas

fueron concentradas para dar un sdlido que fue triturado con jso-hexano y .

recolectado por filtracion para dar metil 3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzoato como un sélido (0.54 g). Espectro de RMN: (DMSOds) 2.21
(s, 3H), 3.88 (s, 3H), 7.64 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.11 (d, 1H),
8.32 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 10.19 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 323.

A una solucibn de metil 3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzoato (0.60 g) e isopropoxido de titanio (1.10 ml) en cloruro de
metileno (15 ml) se le agregd morfolina (0.33 ml). La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora, luego se agrego¢ triacetoxiborohidruro de
sodio (0.80 g) y se agité por un adicional de 16 horas. La mezcla de

reaccion se diluyd con agua/cloruro de metileno (1:1) y luego se filtré a
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través de tierra de diatomacea (Celite®). Las capas fueron separadas, la
capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno. Los organicos combinados
fueron secados (sulfato de magnesio) y concentrados para dar un sélido. El
solido fue purificado mediante cromatografia de columna en una columna de
silice usando inicialmente cloruro de metileno y luego una mezcla 19:1 de
cloruro de metileno y metanol como eluyente para dar metil 4-metil-3-[6-
(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzoato como un solido (0.62
g). Espectro de RMN: (DMSQOds) 2.18 (s, 3H), 2.40 (m, 4H), 3.59 (m, 4H),
3.63 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.62 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.03 (m,
2H), 8.12 (d, 1H), 8.28 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H* 394.

A una solucibn de metil 4-metil-3{6-(morfolin-4-iimetil)-4-
oxoquinazolin-3(4H)-iljpenzoato (0.62 g) en metanol (10 mi) y agua (4 ml) se
la agregd NaOH 2N (2.35 ml) y se agité a temperatura ambiente por 4 horas.
Se agregd HCI 1N y la reaccion se dejé permanecer por 16 horas y luego se
concentro. El residuo se disolvié en metanol (40 ml), los inorganicos fueron
removidos por filtracion. El filtrado fue concentrado para dar acido 4-metil-3-
[6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzdico como un sélido (0.60
g). Espectro de Masa: M+H" 380.

Ejemplo 5
N-etil-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida '

Una solucion de  N-etil-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metiibenzamida (0.1 @), isopropdéxido de titanio (0176 mi) y N-
metilpiperazina (0.066 mil) en diclorometano (4 ml) se dejo agitar a
temperatura ambiente por 90 minutos antes de la adicion de

triacetoxiborohidruro de sodio (0.126 g). La mezcla de reaccion se dejo

agitar a temperatura ambiente durante la noche. La adicidn de agua dio iugar

1oys



83

a cantidades copiosas de precipitado sélido floculento. Esta solucion fue
filtrada a través de Celite®, y el filtrado claro resultante fue evaporado a/
vacio para dar una goma clara. Esto fue purificado mediante HPLC
preparétiva (HCO:H), luego las fraccciones limpias fueron combinadas y
evaporadas al/ vacio hasta una goma clara. Esto se disolvic en
diclorometano (15 ml) / MeOH (pocas gotas) antes de agregar carbonato de
sodio y permitiendo agitacién por 5 minutos. La solucidn fue filtrada y el
filtrado claro fue evaporado al vacio. Asi se obtuvo N-etil-4-metil-3-[6-{(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida (34 mg) como
una espUma blanca. Espectro de RMN: (CDCl3) 1.24 (t, 3H), 2.24 (s, 3H),
2.29 (s, 3H), 2.46 - 2.52 (m, BH, 3.46 - 3.53 (m, 2H), 3.66 (s, 2H), 6.06 (s,
1H), 7.46 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.74 - 7.81 (m, 2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H), 7.95
(s, 1H), 8.26 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 420.7

La N-etil-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida usada

para el material de partida se prepar6 de la siguiente forma:-

A metil 3-[6-[(1E)-3-tert-butoxy-3-oxoprop-1-en-1-il]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzoato (31.8 g) en metanol (450 ml) se le agregd hidroxido
de sodio 2N (90 ml) y la reaccidn se calentdé a 65°C por 2 horas y se dejo
agitar durante la noche a temperatura ambiente. La reaccidn fue neutralizada
con acido clorhidrico 2M (~pH 3) y el metanol fue removido por evaporacion.
El precipitado resultante fue recolectado por filtracion, lavado con eter, 10%
de metanol/acetato de etilo, y secado al aire para dar acido 3-[6-[(E)-2-
carboxivinil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzdico como un  sélido
amarillo palido (21.55 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 1.99 (s, 3H), 6.68 (d,
1H), 7.52 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.25
(d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.39 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 351.

\02,
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Se agreg6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N, N’, N'-
tetrametiluronio (19.1 g) a una solucién de diisopropiletiiamina (18.88 ml) y
acido 3-[B6-[(E)-2-carboxivinil]l-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzdico (8 g)
en DMF (85 ml) y la mezcla se dej6 agitar por 1.5 horas a temperatura
ambiente. Se agreg6 etilamina (25 ml de una solucion THF 2M) y la reaccion
se dejo agitar durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se lavé con agua (6x), saimuera, se
seco (sulfato de magnesio) y concentrd para dar N-etil-3-[6-{(1E)-3-
(etilamino)-3-oxoprop-1-en-1-il]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida
como un solido naranja (5.54 g); Espectro de RMN: (DMSOQOds) 1.13 - 1.20
(m, 6H), 2.22 (s, 3H), 3.25 - 3.37 (m, 4H), 6.84 (d, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.86 (d,
1H), 7.95 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.18 (t, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.42
(d, 1H), 8.51 (t, 1H); Espectro de Masa: M+H" 405.

A una solucién de N-etil-3-[6-[(1E)-3-(etilamino)-3-oxoprop-1-en-1-ii}-
4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida (5.54 g), peryodato de sodio
(6.45 g) en THF (100 ml) y agua (30 ml) se le agrego tetroxido de osmio
(1.76 ml de una solucidon al 2.5 %p de t-butanol). La reaccidn se agité a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido fue removido por filtracion
y se lavo con THF y el filrado fue concentrado al vacio. El residuo se
disolvio en acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, se seco (sulfato de
magnesio), y concentro hasta un sdlido carmelito. El sdlido fue triturado con
acetato de etilo, filtrado, y secado al aire para dar N-etil-3-(6-formil-4-
oxoquinazolin-3{4H)-il)4-metilbenzamida como un sodlido beige (2.95 g);
Espectro de RMN: (DMSOdg) 1.13 (1, 3H), 2.19 (s, 3H), 3.30 (m, 2H), 7.56 (d,
1H), 7.93 - 7.95 (m, 3H), 8.33 (m, 1H), 8.47 (t, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
10.19 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 336.

o
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Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 5,

N-etil-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida reaccion® con

la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la Tabla 3

Tabla 3

N R
(@)

RMN; Espectro de Masa

(CDCls) 1.21 (t, 3H), 1.47 - 1.50 (m,
2H, 1.61 - 1.67 (m, 4H), 2.21 (s, 3H),
2.52 (t, 4H), 3.41 - 3.48 (m, 2H), 3.71
(t, 2H), 6.55 (t, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.71
(d, 2H), 7.79 - 7.82 (m, 1H), 7.88 -
7.91 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.21 (d,
1H);

M-+H" 405.62

(CDCls) 0.92 (t, 3H), 1.20 (t, 3H),
1.54 - 1.63 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.26
(s, 3H), 2.42 - 2.46 (m, 2H), 3.40 -
3.45 (m, 2H), 3.69 (s, 2H), 6.64 (t,
1H), 7.39 (d, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.79 -
7.81 (m, 1H), 7.86 - 7.88 (m, 1H),
7.93 (s, 1H), 8.20 (d, 1H):

M+H* 393.43
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(CDCl3) 0.91 (t, 3H), 1.24 (t, 3H),
1.31 - 1.40 (m, 2H), 1.48 - 1.55 (m,
2H), 2.21 - 2.24 (m, 6H), 2.41 (t, 2H),
3.45-3.52 (m, 2H), 3.62 (s, 2H), 6.08
(s, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.67 (d, 1H),
7.74 - 7.81 (m, 2H), 7.85 - 7.88 (m,
1H), 7.94 (s, 1H), 8.24 (d, 1H),

M+H+ 407.85

(CDCl3) 0.91 - 0.93 (m, 6H), 1.24 (1,
3H), 1.79 - 1.86 (m, 1H), 2.14 - 2.19
(m, 5H), 2.25 (s, 3H), 3.46 - 3.53 (m,
2H), 3.61 (s, 2H), 6.06 (s, 1H), 7.46
(d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.75 (d, 1H),
7.78 - 7.81 (m, 1H), 7.87 - 7.90 (m,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.24 (d, TH);

M+H* 407.71

(CDCl3) 1.15 - 1.26 (m, 9H), 2.22 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 3.04 - 3.11 (m, 1H),
3.41 - 3.48 (m, 2H), 3.79 (s, 2H), 6.50
(t, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.70 (d, 1H),
7.74 (d, 1H), 7.79 - 7.82 (m, 1H),
7.92 -7.94 (m, 2H) 8.23 (d, 1H);
M+H+ 393 .49

(CDCls) 1.25 (t, 3H), 2.26 (s, 3H),
2.33 (s, 3H), 2.94 (s, 3H), 3.09 (s,
3H), 3.30 (s, 2H), 3.46 - 3.53 (m, 2H),
3.76 (s, 2H), 6.05 (s, 1H), 7.46 (d,
1H), 7.68 (d, 1H), 7.75 - 7.81 (m, 2H),
7.86 - 7.88 (m, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.26
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(d, 1H),
M+H"* 436.61

(CDCls) 1.11 (t, 3H), 1.22 (t, 3H),
2.23 (d, 6H), 2.52 (q, 2H), 3.43 - 3.50
(m, 2H), 3.65 (s, 2H), 6.32 (s, 1H),
7.42 (d, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.74 (d,
1H), 7.78 - 7.81 (m, 1H), 7.85 - 7.88
(m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.22 (d, 1H);
M+H* 379.41

(CDCl) 0.99 (t, 6H), 1.17 (t, 3H),
2.17 (s, 3H), 2.49 (g, 4H), 3.38 - 3.45
(m, 2H), 3.64 (s, 2H), 6.02 (s, 1H),
7.39 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.67 (d,
1H), 7.72 - 7.74 (m, 1H), 7.81 - 7.83
(m, 1H), 7.87 (s, 1H), 8.19 (d, 1H);
M+H* 393.41

(CDCl3) 1.18 (s, OH), 1.23 (t, 3H),
212 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.44 - 3.51
(m, 2H), 3.66 (s, 2H), 6.21 (s, 1H),
7.43 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.73 (d,
1H), 7.79 - 7.81 (m, 1H), 7.87 - 7.92
(m, 2H), 8.25 (d, 1H);

M+H* 407.62

(CDCl5) 1.24 (t, 3H), 2.15 (m, 5H),
2.49 - 2.55 (m, 1H), 2.79 - 2.92 (m,
3H), 3.46 - 3.52 (m, 2H), 3.82 (s, 2H),
5.10 - 5.26 (m, 1H), 6.08 (s, 1H), 7.46
(d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.75 - 7.81 (m,
2H), 7.87 - 7.89 (m, 1H), 7.95 (s, 1H),
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8.26 (d, 1H);
M+H* 409.1

(CDCl3) 1.18 (t, 3H), 1.79 - 1.91 (m,
4H), 2.18 (s, 3H), 2.35 (d, 2H), 2.55
(d, 2H), 3.39 - 3.46 (m, 2H), 3.58 (s,
2H), 4.54 - 470 (m, 1H), 5.98 - 6.92
(m, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.61 (d, 1H),
7.68 -7.74 (m, 2H), 7.77 - 7.80 (m,
1H), 7.88 (1H, s), 8.19 (d, 1H):

M+H* 423.25

(CDCl3) 1.18 (t, 3H), 2.18 - 2.21 (m,
6H), 2.93 - 2.96 (m, 5H), 3.11 (t, 2H),
3.39 - 3.46 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 5.99
(m, 1H), 7.39 - 7.45 (m, 1H), 7.62 (d,
1H), 7.69 - 7.75 (m, 3H), 7.90 (s, 1H),
8.17 (d, 1H):

M+H* 457.3

(CDCl3) 1.17 (t, 3H), 2.17 (s, 3H),
2.99 (m, 8H), 3.42 (m, 2H), 3.74 (s,
2H), 6.09 (t, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.63
(d, 1H), 7.73 (m, 3H), 7.90 (s, 1H),
8.19 (s, 1H);
M+H"* 455.56

C

11

(CDCls) 1.07 (d, 3H), 1.12 - 1.18 (m,
3H), 1.25 (m, 3H), 1.90 - 1.98 (m,
1H), 2.24 (s, 3H), 2.52 - 2.60 (m, 1H),
2.67 - 2.72 (m, 2H), 2.92 - 3.05 (m,
2H), 3.24 (d, 1H), 3.44 - 3.51 (m, 2H),
4.18 - 437 (m, 2H), 6.25 (d, 1H),

(0%
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7.45(d, 1H), 7.69 (3, 1H), 7.73 - 7.76
(m, 1H), 7.79 - 7.85 {(m, 2H), 7.95 (s,
1H), 8.24 (s, 1H);

M+H* 434.46

F (CDCl3) 1.24 (t, 3H), 2.15 (m. 5H).
2.49 - 2.55 (m, 1H), 2.77 - 2.89 (m,
3H), 3.46 - 3.53 (m, 2H), 3.81 (s, 2H),
5.10 - 5.26 (m, 1H), 6.07 (s, 1H), 7.46
(d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.75 - 7.81 (m,
2H), 7.86 - 7.89 (m, 1H), 7.95 (s, 1H),
8.26 (d, 1H);

M+H* 409.66

Ejemplo 7
N-Metoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida

Una solucion de 3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida (0.10 g), isopropoxidoc deo titanio (0.176 ml) y N-
metilpiperazina (0.066 ml) en diclorometano (4 ml) se dejé agitar a
temperatura ambiente por 90 minutos antes de la adicion de
triacetoxiborohidruro de sodio (0.126 g). La mezcla de reaccién se dejd
agitar a temperatura ambiente durante la noche. La adicidn de agua dio lugar
a cantidades copiosas de precipitado solido floculento blanco. Esta solucidn
fue filtrada a través de Celite®, el filtrado claro resultante fue evaporado a/
vacio hasta una goma clara. Esto fue purificado mediante HPLC preparativa
(HCO2H), las fracciones limpias fueron combinadas y evaporadas al vacio
para dar una goma clara. Esto se disolvid en diclorometano (15 ml) / MeOH
(pocas gotas) antes de agregar carbonato de sodio y permitir agitar por 5

minutos. Esta solucidn fue filtrada y el filtrado claro fue evaporado al vacio.

| 09
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Asi se obtuvo N-metoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-
oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida (13mg) como wuna espuma blanca;
Espectro de RMN: (CDCl3) 2.24 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.46 - 2.52 (m, 8H),
3.66 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 7.46 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.74 - 7.78 (m, 2H), 7.84
- 7.87 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.25 (d, 1H) 8.78 (bs, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 422 52

La  3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-N-metoxi-4-metilbenzamida
usada para el material de partida se preparo de la siguiente forma:-

A una solucibn de metil 3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzoato (24.45 g) en metanol seco (150 ml), se le agregd trimetil-
ortoformiato (16.6 ml) y acied p-toiuen-suifonico (0.1 g). La reaccion se agitd
a temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla de reaccion fue
concentrada antes de ser diluida con cloruro de metileno y se lavo con
solucion saturada de NaHCO3 acuosoc y agua. La capa organica fue secada
(sulfato de magnesic) y concentrada para dar metil 3-[6-(dimetoximetil)-4-
oxoquinazolin-3{4H)-il}-4-metilbenzoatc como un soélido carmelito oscuro
(24.38 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 2.19 (s, 3H), 3.30 (s, 6H), 3.87 (s,
3H), 5.59 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.22
(d, 1H), 8.33 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 3689.

A una solucién agitada de metil 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ill4-metilbenzoato (24.38 g) en metanol (280 m!) se le agregd
hidréxido de sodio 2N (79 mi). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante la noche y luego se acidificé hasta pH 5-6 usando acido
clorhidrico 2M antes de evaporar el metanol a/ vacio. El precipitado beige
coloreado fue aislado por filtracién, lavado con agua y éter y secado al vacio
para dar acido 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzdico
(15.83 g) como un sdlido beige; Espectro de RMN: (DMSOds) 2.22 (s, 3H),
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3.36 (s, 6H), 5.63 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.94 (m, 1H), 8.02 (d,
1H), 8.05 (m, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.37 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 355.

A una solucion agitada de acido 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzdico (8 g) en cloruro de metileno (460 ml) se le agregd
N, N-diisopropiletilamina (7.5 ml) y HATU (9.4 g) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agitdo a temperatura ambiente por 1.5 horas antes de agregar
clorhidrato de metoxiamina (2.1 g). La mezcla de reaccidn se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche y luego se concentrd. El residuo fue
diluido con acetato de etilo y se lavdo con agua (x2), NaHCOQO3; acuoso
saturado (x2), salmuera, secado (suilfato de magnesio) y concentrado para
dar 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-metilbenzamida
como una espuma blanca (6.25 g); Espectro de RMN: (DMSQdg) 2.17 (s,
3H), 3.28 (s, 6H), 3.72 (s, 3H), 5.59 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.82 (m, 3H), 7.90
(m, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 11.77 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H"
384.

A una solucion agitada de 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il-N-metoxi-4-metilbenzamida (6.2 g) en acetona (21 ml) se le agrego¢ acido
clorhidrico 1N (10.5 ml). La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente por 1.5 horas y el solido resuitante fue aislado por filtracidn, lavado
con agua y secado para dar 3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-N-metoxi-4-
metilbenzamida como un sélido blanco (4.74 g), Espectro _de RMN:
(DMSOdg) 2.24 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 7.63 (d, 1H),; 7.90 (m, 2H), 7.99 (d, 1H),
8.38 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.83 (d, 1H), 10.24 (s, 1H), 11.84 (s, 1H),
Espectro de Masa: M+H* 338.
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Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 7, la

3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-metilbenzamida  reacciond

con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la Tabla 4

Tabla 4

I |//\;D\/
N R
0

NMR; Espectro de Masa

(CDCls) 1.45 - 1.47 (m, 2H), 1.56 -
1.62 (m, 4H), 2.19 (s, 3H), 2.41 (t,
4H), 3.60 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 7.38
(d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.71 - 7.75 (m,
2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H), 7.90 (s, 1H),
8.20 (d, 1H);

M+H* 407.58

(CDCls) 1.02 - 1.04 (m, 6H), 1.24 -
1.39 (m, 2H), 1.65 (m, 4H), 2.21 (d,
3H), 2.54 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.89
(s, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.66 - 7.74 (m,
3H), 7.85 - 7.90 (m, 1H), 7.94 - 7.97
(m, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.95 (bs, 1H);
M+H* 435.68

(CDCls) 2.23 (s, 3H), 2.28 (s, 6H),
3.57 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.45 (q,
1H), 7.67 (d, 1H), 7.75 - 7.78 (m, 2H),
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7.84 -7.86 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.23
(d, 1H), 8.925 (bs, 1H); -
M+H" 367.38

(CDCly) 1.17 (d, 6H), 2.23 (s, 3H),
2.28 (s, 3H), 3.08 - 3.14 (m, 1H), 3.82
(s, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.44 - 7.46 (m,
1H), 7.68 (d, 1H), 7.77 (q, 2H), 7.94 -
7.97 (m, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.419 (bs,
1H);

M+H* 39537

(CDCls) 2.24 (s, 3H), 2.49 (t, 4H),
3.65 (s, 2H), 3.72 (t, 4H), 3.87 (s,
3H), 7.46 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.76
(d, 2H), 7.85 - 7.88 (m, 1H), 7.94 (s,
1H), 8.26 (d, 1H), 8.82 (s, 1H),
M+H" 409.26

(CDCl3) 0.92 (d, 3H), 1.20 - 1.39 (m,
3H), 1.58 - 1.62 (m, 2H), 1.97 - 2.05
(m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.84 (t, 2H),
3.61 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 7.39 (d,
1H), 7.65 - 7.69 (m, 1H), 7.72 - 7.75
(m, 2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H), 7.90 (s,
1H), 8.20 (d, 1H), 9.47 (bs,1H);

M+H* 421.73

(CDCl3) 1.14 (t, 3H), 2.22 - 2.24 (m,
6H), 2.50 (g, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.87
(s, 3H), 7.45 (d, 1H), 7.67 (d, 1H),
7.74 - 7.78 (m, 2H), 7.85 - 7.88 (m,
1H), 7.93 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.85

W32
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(bs, 1H),
M+H"381.39

(CDCl5) 1.18 (s, 9H), 2.12 (s, 3H),
2.19 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 3.83 (s,
3H), 7.38 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.71 -
7.74 (m, 2H), 7.87 - 7.90 (m, 2H),
8.22 (d, 1H), 9.54 (bs, 1H);

M+H* 409.49

(CDCl3) 2.08 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
2.44 - 2.49 (m, 4H), 3.47 (t, 2H), 3.64
(m, 4H), 3.87 (s, 3H), 7.46 (d, 1H),
7.68 (s, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.84 - 7.86
(m, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.25 (d, 1H),
8.96 (s, 1H);

M+H* 450.22

(CDCl3) 2.23 (s, 3H), 2.68 - 2.71 (m,
2H), 3.16 (s, 2H), 3.35 - 3.39 (m, 2H),
3.68 - 3.76 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.08
(s, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.69 (d, 1H),
7.75 - 7.84 (m, 3H), 7.95 (s, 1H), 8.25
(d, 1H), 9.60 (s, 1H);

M+H"* 422.08

(DMSOds) 2.16 (s, 3H), 2.94 (m, 4H),
3.13 (m, 4H), 3.72 (s, 3H), 3.87 (s,
2H), 7.56 (d, 1H), 7.76 - 7.79 (m, 2H),
7.83 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.17 (d,
1H), 8.29 (s, 1H);

M+H* 457.19

Vi
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1M

(CDCls) 2.01 - 2.25 (m, 5H), 2.48 -
2.53 (m, 1H), 2.83 (m, 3H), 3.81 (m,
5H), 5.07 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.67
(d, 1H), 7.72 - 7.75 (m, 2H), 7.84 -
7.87 (m, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.21 (4,
1H), 9.928 (bs, 1H);

M+H* 411.4

(CDCls) 1.85 - 1.95 (m, 4H), 2.25 (s,
3H), 2.40 - 2.44 (m, 2H), 2.62 (s, 2H),
3.65 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.62 - 4.76
(m, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.67 (s, 1H),
7.76 (d, 2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H),
7.94 (s, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.73 (s,
TH);

M+H* 42549

(CDCl3) 2.25 (s, 3H), 2.73 (t, 2H),
296 (s, 3H), 3.16 (s, 2H), 3.33 (t,
2H), 3.70 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 7.47
(d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.77 (d, 2H),
7.82 -7.85(m, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.26
(d, 1H), 8.91 (s, 1H); '
M+H" 436.14

(CDCl3) 2.00 - 2.25 (m, 5H), 2.47 -
253 (m, 1H), 2.72 - 2.92 (m, 3H),
3.80 - 3.82 (m, 5H), 5.07 (m, 1H),
7.37 (d, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.75 (m,
2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H), 7.92 (s, 1H),
8.21 (d, 1H); 10.00 (bs, 1H);

M+H* 411.31

|13



96

Ejemplo 9
N-etoxi-3-[6-{[isopropil{metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida

Se agregd isopropiimetilamina (0.06 ml) a una solucion de N-etoxi-3-
(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-metilbenzamida (0.1 g) e isopropdxido
de titanio (0.169 ml) en cloruro de metileno (2.5 mi) y se dejo agitar a
temperatura ambiente por 1 hora. Entonces se adiciond acetoxiborohidruro
de sodio (0.121 g) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion fue extinguida con agua y filtrada a traves de filtro de
fibra de vidrio y lavada con cloruro de metileno. El filtrado fue concentrado y
purificado mediante HPLC (NH3) para dar N-etoxi-3-[6-
{[isopropil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-metilbenzamida
como un soélido bianco (0.041 g); Espectro de RMN: (DMSOdg) 1.05 (d, 6H),
1.22 (t, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.89 (m, 1H), 3.65 (s, 2H), 3.84 (q,
2H), 7.56 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.82 - 7.87 (m, 2H), 8.13 (s, 1H),
8.26 (s, 1H), 11.63 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 409.

La N-etoxi-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida

usada para el material de partida se prepard de la siguiente forma:-

A una solucién agitada de acido 3-6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-4-metilbenzodico (0.6 g) en cloruro de metilenc (35 ml) se le agrego
N,N-diisopropiletilamina (0.56 ml) y HATU (0.773 g) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente por 30 minutos
antes de agregar clorhidrato de O-etilhidroxilamina (0.199 g). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego se
concentré. El residuo fue diluido con acetato de etilo y se lavd con agua (x3),
salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y concentré para dar 3-[6-

(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-metilbenzamida como una

16
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espuma carmelita clara (0.554 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 1.27 (t, 3H),
2.21 (s, 3H), 3.36 (s, 6H), 3.99 (q, 2H), 5.64 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.85 -7.80
(m, 3H), 7.95 (d, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 11.70 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H"* 398.

A una solucién agitada de 3-[6-(dimetoximetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il}-N-etoxi-4-metilbenzamida {0.554 g) en acetona (2 ml) se le agregd acido
clorhidrico de 1N (0.9 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente por 1.5 horas y el sélido resultante fue aislado por filtracidn, lavado
con agua y secado para dar N-etoxi-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzamida como un solido blanco (0.395 g}, Espectro de RMN:
(DMSOdg) 1.27 (t, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.99 (m, 2H), 7.62 (d, 1H), 7.88 - 7.91
(m, 2H), 7.98 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.83 (d, 1H), 10.24 (s, 1H),
11.71 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 352.

Ejemplo 10
Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 9, la
N-etoxi-3-(6-formil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzamida reaccioné con

la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la Tabla 5.

Tabla b

N
0 (/
\/O\N N R
H
O
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NMR; Espectro de Masa

(CDCls) 1.23 (t, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.41 (1, 4H),
3.57 (s, 2H), 3.65 (t, 4H), 3.97 (m, 2H), 7.33 (d,
1H), 7.59 (s, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.79 (m, 1H),
7.86 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 9.36 (s, 1H); M+H*
423

(CDCls) 1.26 (t, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.54 (1, 4H),
2.71 (s, 3H), 3.20 (t, 4H), 3.42 (d, 2H), 3.64 (s,
2H), 7.42 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.69 - 7.77 (m,
3H), 7.89 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.50 (s, 1H);
M+H* 500,

(DMSOds) 1.22 (t, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.94 (m,
4H), 3.13 (m, 4H), 3.87 (s, 2H), 3.94 (g, 2H),
7.56 (d, 1H), 7.76 - 7.80 (m, 2H), 7.83 (d, 1H),
7.90 (m, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 11.64
(s, 1H); |

M+H" 471.

(CDCl3) 1.32 (t, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.29 (s, 3H),
2.51 (m, 8H), 3.66 (s, 2H), 4.08 (q, 2H), 7.44
(d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.85 - 7.88
(m, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.24 (d, 1H) ©9.07 (bs,
1H);

M+H" 436.67

(CDClg) 1.32 (t, 3H), 1.45 - 1.47 (m, 2H), 1.56 -
161 (m, 4H), 2.22 (s, 3H), 2.41 (s, 4H), 3.61
(s, 2H), 4.07 (g, 2H), 7.43 (d, 1H), 7.66 (d, 1H),
7.75 (d, 2H), 7.86 - 7.88 (m, 1H), 7.93 (s, 1H),
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8.22 (d, 1H), 9.09 (bs, 1H);
M+H" 421.8

(CDCls) 1.32 (t, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.28 (s, 6H),
3.57 (s, 2H), 4.08 (g, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.77 (d, 2H), 7.84 - 7.87 (m, 1H), 7.95 (s,
1H), 8.23 (d, 1H) 8.94 (bs, 1H);

M+H* 381.39

(CDCl5) 0.91 - 0.93 (m, 3H), 1.21 - 1.39 (m,
7H), 1.62 (s, 1H), 2.00 (d, 2H), 2.23 (s, 3H),
2.85 (d, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.08 (q, 2H), 7.45 (d,
1H), 7.66 (s, 1H), 7.76 (q, 2H), 7.86 - 7.88 (m,
1H), 7.93 (s, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.94 (s, 1H);
M+H* 435.78

(CDCls) 1.13 (1, 3H), 1.32 (t, 3H), 2.23 (d, 6H),
2.50 (q, 2H), 3.63 (s, 2H), 4.08 (g, 2H), 7.45 (d,

N— 1H), 7.67 (s, 1H), 7.75 - 7.78 (m, 2H), 7.86 -
7.88 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.23 (d, 1H), 8.87
(bs, 1H);
M+H* 395 .48

0 (CDCl3) 1.33 (t, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),

2.47 (d, 4H), 3.48 (t, 2H), 3.62 - 3.67 (m, 4H),
4.07 (q, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.75 -
7.79 (m, 2H), 7.85 - 7.87 (m, 1H), 7.96 (s, 1H),
8.25 (s, 1H), 9.11 (s, TH);

M+H"* 464.46

(CDCl3) 1.32 (1, 3H), 2.02 - 2.26 (m, 5H), 2.47 -
2.52 (m, 1H), 2.72 - 2.93 (m, 3H), 3.81 (s, 2H),
4.07 (q, 2H), 5.19 (m, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.67
(s, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.87 - 7.90 (m, 1H), 7.94

\9
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(s, TH), 8.24 (d, 1H), 9.09 (s, 1H),

M+H" 452.61
F (CDCl3) 1.33 (1, 3H), 2.14 (m, 5H), 2.47 - 2.53
(b | (m, 1H), 2.75 - 2.93 (m, 3H), 3.82 (s, 2H), 4.08
\ (g, 2H), 5.1 - 5.28 (m, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.67

(s, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.88 - 7.90 (m, 1H), 7.95
(s, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.80 (s, 1H);
M+H* 426.6

F (CDCl3) 1.33 (t, 3H), 1.85 - 1.98 (m, 4H), 2.24
(s, 3H), 2.42 (d, 2H), 2.61 (s, 2H), 3.65 (s, 2H),
4.08 (q, 2H), 4.63 - 4.77 (m, 1H), 7.45 (d, 1H),

N 7.67 (s, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.85 - 7.88 (m, 1H),
7.95 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.91 (s, 1H),
M+H"* 439.72
/ (CDCl3) 1.33 (t, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.73 (t, 2H),
(N 2.96 (s, 3H), 3.16 (s, 2H), 3.34 (t, 2H), 3.70 (s,
N_)I:O 2H), 4.08 (q, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.77 (d, 2H), 7.83 - 7.86 (m, 1H), 7.96 (s, 1H),
8.26 (d, 1H), 8.98 (s, 1H);
M+H" 450.46
Ejemplo 11

N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida

Una soluciéon de 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida (0.154 g), N-metilpiperazina (0.267 ml}, yoduro de potasio
(0.133 g) y N, N-diisopropiletilamina (0.697 ml) en DMA se dejd agitar en el
microondas por 1 hora a 150°C. A la mezcla de reaccion se le agregaron

unas pocas gotas de NHs(ac) antes de filtrar y purificar mediante HPLC

WA,
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preparativa (NH3). Las fracciones limpias fueron evaporadas af vacio. Asi se
obtuvo N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il Jetoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida (0.13 g) como un sodlido blanco; Espectro de RMN:

(DMSO-d6) 1.12 (t, 3H), 2.15 (s, BH), 2.32 (s, 2H), 2.73 (t, 2H), 3.28 (q, 2H),

420 - 424 (m, 2H), 7.51 - 7.56 (m, 2H), 7.60 - 7.60 (m, 1H), 7.73 (d, 1H),
7.87 (s, 1H), 7.91 - 7.94 (m, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.51 (t, 1H). Mas senal
adicional 2.52 (m, 6H) por debajo de la sefial de DMSQd6; Espectro de
Masa: M+H" 450.39.

La 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida usada para el material de partida se preparo de la siguiente

forma:-

Se agitd N-ciclopropil-3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-
metilbenzamida (12 x 2 g) en 48% de acido bromhidrico acucso (12 x 10 ml)
y se calentd bajo irradiacion de microondas (Optimizador Personal Chefnistry
Emrys con magnetrén de 300W) por 2 horas a 150°C. Las mezclas de
reaccion fueron combinadas y el sélido fue recolectado por filtracion, se lavo
con agua y acetato de etilo y luego se secd bajo vacio para dar acido 3-6-
hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-4-metilbenzéico como un sdlide carmelito
palido (20.74 g), Espectro de RMN: (DMSOQOds) 2.16 (s, 3H), 7.36 (m, 1H),
7.50 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.00 (m, 1H), 8.23 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 297.

A una solucién agitada de acido 3-(6-hidroxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-
4-metilbenzoico (31.3 g) en DMA (625 ml) se le agregd 1-bromo-2-cloroetano
(52.8 ml) seguido por carbonato de potasio (145.8 g). La mezcla de reaccion
se agitd a 50°C por 5 horas. Se agregd hidroxido de sodio 1N (200 mi) y la
mezcla de reaccion se agitd a 40°C por 24 horas. La mezcla de reaccion se

lavd con acetato de etilo (x2) y la capa acuosa fue acidificada hasta pH 1

721
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usando acido clorhidrico 1N. El sélido blanco apagado resultante fue aislado
por filtracion y se seco para dar acido 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il}-4-metilbenzdico (27.13 g); Espectro de RMN: (DMSOds) 2.17 (s,
3H), 4.01 (t, 2H), 4.42 (m, 2H), 7.57 (m, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.01
(m, 1H), 8.23 (s, 1H), 13.14 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 359.

Una suspension de &cido 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
4-metilbenzdico (7.75 g) en cloruro de metileno (160 ml) fue enfriado hasta
0°C y se agreg6 cloruro de oxalilo (2.77 ml). Después de la adicion, se
afladio DMF (0.17 ml) y la mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura
ambiente por 3 horas. Se agregaron etilamine (43.2 ml de una solucién 2.0
M en THF) y N,N-diisopropiletilamina (15.1 ml) a 0°C y la mezcla de reaccion
amarilla/naranja se dejé agitar a temperatura ambiente por 1.5 horas y luego
se concentrd. El residuo se diluyd con acetato de etilo y se lavo con agua,
salmuera, se secd (sulfato de magnesio) y concentrd hasta un sélido rojo. La
trituracion con metanol produjo 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
N-etil-4-metilbenzamida (5.34 g) como un soélido amarillo palido; Espectro de
RMN: (DMSOdg) 1.12 (t, 3H), 2.15 (s, 3H), 3.30 (m, 2H), 4.01 (t, 2H), 4.43
(m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.93 {m, 1H),
8.23 (s, 1H), 8.51 (t, 1H); Espectro de Masa: M+H"* 386.

Ejemplo 12

Usando un procedimiento analoge al descrito en el Ejemplo 11, la 3-
[6-(2-Cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida reaccioné

con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la Tabla 6

'
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Tabla 6

0 (/N
N N o>
H
0

NMR,; Espectro de Masa

()

(DMSO-ds) 1.12 (t, 3H), 1.38 (d, 2H),
1.47 - 1.53 (m, 4H), 2.15 (s, 3H), 2.45
(s, 4H), 2.70 (t, 2H), 3.29 (m, 2H),
418 - 4.24 (m, 2H), 7.51 - 7.56 (m,
2H), 7.60 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.87
(d, 1H), 7.92 - 7.94 (m, 1H), 8.21 (s,
1H), 8.51 (t, 1H);

M+H* 435.7

(DMSO-dg) 1.12 (t, 3H), 2.14 (s, 3H),
2.43 (m, 2H), 2.66 (m, 4H), 2.89 (,
2H), 3.12 (m, 2H), 3.28 (m, 2H), 4.22
- 4.23 (m, 2H), 7.54 (m, 3H), 7.61 (s,
1H), 7.73 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.93
(d, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.52 (t, 1H):
M+H"* 464.36

(DMSO-dg) 1.12 (t, 3H), 2.15 (s, 3H),
2.70 (t, 2H), 2.83 (t, 2H), 3.15 - 3.18
(m, 2H), 3.28 - 3.31 (m, 4H), 4.22 -
430 (m, 2H), 7.52 - 7.56 (m, 2H),
7.62 - 7.62 (m, 1H), 7.74 (d, 2H),
7.87 (d, 1H), 7.92 - 7.94 (m, 1H),

N
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8.22 (s, 1H), 8.52 (t, 1H);
M+H" 450.38

(DMSO-dg) 1.12 (t, 3H), 2.15 (s,
3Hs), 2.80 (d, 8H), 3.26 - 3.31 (m,
5H), 4.22 - 4.29 (m, 2H), 7.51 - 7.56
(m, 2H), 7.62 (d, 1H), 7.74 (d, 1H),
7.87 (d, 1H), 7.92 - 7.94 (m, 1H),
8.22 (s, 1H), 8.51 (t, 1H);

M+H" 464.67

o

(DMSO-ds) 0.90 (d, 3H), 0.98 (d, 3H),
1.12 (t, 3H), 1.88 (t, 1H), 2.09 - 2.21
(m, 4H), 2.34 (t, 1H), 2.59 - 2.74 (m,
3H), 2.85 (d, 1H), 3.07 - 3.13 (m, 1H),
3.26 - 3.31 (m, 2H), 4.15 - 4.24 (m,
2H), 7.49 - 7.56 (m, 2H), 7.61 (d, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.92 - 7.94
(m, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.51 (t, 1H);
M+H" 464.42

\N_/_

(CDCls) 0.91 (t, 3H), 1.24 (t, 3H),
1.51 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.36 (s,
3H), 2.41 - 2.45 (m, 2H), 2.85 (t, 2H),
3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.20 (t, 2H), 6.07
(m, 1H), 7.42 - 7.47 (m, 2H), 7.67 -
7.72 (m, 3H), 7.79 - 7.81 (m, 1H),
7.87 (s, 1H);

M+H* 464.67

(CDCl3) 0.91 (d, 6H), 1.24 (t, 3H),
1.74 - 1.81 (m, 1H), 2.19 - 2.23 (m,
5H), 2.33 (s, 3H), 2.83 (t, 2H), 3.45 -

A
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3.52 (m, 2H), 4.19 (t, 2H), 6.08 (m,
1H), 7.41 - 7.47 (m, 2H), 7.67 (d, 1H),
7.70 - 7.72 (m, 2H), 7.79 - 7.81 (m,
1H), 7.87 (d, 1H):

M+H* 464.67

(CDCls) 1.07 (d, 6H), 1.24 (t, 3H),
2.23 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.84 - 2.94
(m, 3H), 3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.18 (t,
2H), 6.07 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m,
2H), 7.67 - 7.72 (m, 3H), 7.79 - 7.81
(m, 1H), 7.86 (s, TH);

M+H* 464.67

(CDCla) 1.24 (t, 3H), 1.82 (m, 4H)
2.23 (s, 3H), 2.65 (m, 4H), 2.96 (t,
2H), 3.47 - 3.52 (m, 2H), 4.24 (t, 2H),
6.07 (m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.67 -
7.73 (m, 3H), 7.80 (m, 1H), 7.86 (m,
1H),

M+H"* 46467

(CDCls) 1.25 (t, 3H), 2.23 (s, 3H),
2.60 (t, 4H), 2.86 (t, 2H), 3.46 - 3.53
(m, 2H), 3.74 (t, 4H), 4.25 (1, 2H),
6.05 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m, 2H),
7.68 - 7.68 (m, 1H), 7.71 - 7.73 (m,

2H), 7.78 -7.81 (m, 1H), 7.88 (s, 1H); |

M+H" 464.67

\N_/

(CDCls) 1.10 (t, 3H), 1.24 (1, 3H),
2.23 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.56 (q,
2H), 2.86 (t, 2H), 3.46 - 3.52 (m, 2H),

7S
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421 (t, 2H), .06 (m, 1H), 7.42 - 7.47
(m, 2H), 7.67 (d, 1H), 7.71 (d, 2H),
7.79-7.81 (m, 1H), 7.87 (m, 1H):
M+H* 464.67

(CDCl) 1.08 (t, BH), 1.24 (t, 3H),
2.22 - 2.23 (m, 3H), 2.65 (q, 4H),
2.93 (t, 2H), 3.46 - 3.52 (m, 2H), 4.18
(t, 2H), 6.07 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m,
2H), 7.67 - 7.72 (m, 3H), 7.79 - 7.81
(m, 1H), 7.87 (s, 1H):

M+H* 464.67

(CDCl3) 1.10 (s, 9H), 124 (t, 3H),
2.23 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.85 (t,
2H), 3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.15 (1, 2H),
6.06 (m, 1H), 7.40 - 7.47 (m, 2H),
7.67 - 7.73 (m, 3H), 7.79 - 7.81 (m,
1H), 7.86 (s, 1H);

M+H" 464.67

(CDCls) 1.24 (t, 3H), 2.23 (s, 3H),
2.42 (s, 3H), 2.73 (t, 2H), 2.94 (t, 2H),
3.36 (s, 3H), 3.45 - 3.54 (m, 4H), 4.22
(t, 2H), 6.07 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m,
2H), 7.67 - 7.72 (m, 3H), 7.79 - 7.81
(m, 1H), 7.87 (m, 1H);

M+H"* 464.67

(CDCls) 1.24 (t, 3H), 2.01 - 2.25 (m,
5H), 2.63 (d, 1H), 2.86 - 3.04 (m, 5H),
3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 5.10

- 514 (m, 1/2H), 524 - 527 (m,
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1/2H), 6.09 (s, 1H), 7.42 - 7.47 (m,
2H), 7.67 - 7.73 (m, 3H), 7.79 - 7.81

(m, 1H), 7.87 (s, 1H);
M+H" 464.67

(CDCl3) 1.24 (t, 3H), 2.01 - 2.25 (m,
5H), 2.63 (d, 1H), 2.86 - 3.04 (m, 5H),
3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.25 (t, 2H), 5.10
- 514 (m, 1/2H), 524 - 527 (m,
1/2H), 6.09 (s, 1H), 7.42 - 7.47 (m,
2H), 7.67 - 7.73 (m, 3H), 7.79 - 7.81
(m, 1H), 7.87 (s, 1H);

M+H* 464.67

(CDCl3) 1.25 (t, 3H), 2.23 (s, aH),
3.06 (d, 6H), 3.18 (d, 4H), 3.46 - 3.53
(m, 2H), 4.24 (t, 2H), 6.09 (s, 1H),
7.39 - 7.42 (m, 1H), 7.46 (d, 1H),
7.69 - 7.75 (m, 3H), 7.78 - 7.81 (m,
1H), 7.89 (m, 1H);

M+H* 48527

Nota (b)

(DMSO-ds) 1.12 (t, 3H), 1.93 - 2.00
(m, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.75 (1, 2H),
3.19 (t, 4H), 3.28 - 3.31 (m, 2H), 4.02
- 4.08 (m, 2H), 7.48 - 7.56 (m, 3H),
7.73 (s, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.92 - 7.94
(m, 1H), 8.21 (t, 1H), 8.51 (t, 1H);
M+H* 407.7

Nota (b}

(CDCl3) 1.24 (t, 3H), 2.23 (s, 3H),
2.48 (s, 6H), 2.97 (t, 2H), 3.45 - 3.52

2%
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(m, 2H), 4.28 (t, 2H), 6.14 (s, 1H),
7.42 - 7.47 (m, 2H), 7.68 - 7.73 (m,
3H), 7.79 - 7.82 (m, 1H), 7.88 (s, 1H),
8.35 (bs) para 0.59 equivalentes de
acido férmico;

M+H* 395.46
CN (CDCla) 1.24 (t, 3H), 2.23 (s, 3H),
I) | 2.46 (s, 3H), 2.56 (t, 2H), 2.91 - 3.01
N (m, 4H), 3.45 - 3.52 (m, 2H), 4.23 (t,
~

2H), 6.10 (s, 1H), 7.41 - 7.47 (m, 2H),
7.68 - 7.74 (m, 3H), 7.79 - 7.81 (m,
1H), 7.88 (s, 1H);

M+H* 434.11

Nota (a). Reaccidon calentada hasta 200°C
Nota (b): Compuesto preparado usando K,CO3 como base en la

ausencia de Kl a 120°C bajo condiciones de microondas

Eiemplo 13
N-metoxi-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida

Una solucion de 3-{6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-
4-metilbenzamida (0.156 g), yoduro de potasio (0.133 g) y N-metilpiperazina
(0.267 ml) en DMA (3 ml) se dejo agitar en el microondas a 120°C por 1
hora. SE agregd agua (1.5 ml) / acido férmico (0.3 ml) a la mezcla de
reaccion para dar una solucidn clara. Esta solucion fue filtrada antes de
purificar mediante HPLC preparativa (HCO2H). Las fracciones limpias fueron
combinadas y evaporadas al vacio hasta una goma;Espectro de RMN:
(CDCl3) 2.20 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.47 (s, 4H), 2.64 (s, 4H), 2.87 (1, 2H),
3.84 (s, 3H, 4.21 (t, 2H), 7.40 - 7.43 (m, 2H), 7.69 (m, 3H), 7.75 - 7.77 (m,

1B
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1H), 7.84 (s, 1H) 9.1 (bs 1H); Espectro de Masa: M+H" 452,59

La 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida usada para el material de partida se prepard de la siguiente

forma:-

Una suspension de acido 3-6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-
4-metilbenzoico (5 g) en cloruro de metileno (105 ml) fue enfriada hasta 0°C
y se agregd cloruro de oxalilo (1.8 ml). Después de la adicion, se agregd
DMF (0.1 ml) y la mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente

por 1 hora. Se anadieron clorhidrato de metoxiamina (4.7 g) y NN-

diisopropiletilamina (9.7 ml) a 0°C y la mezcla de reaccion roja se dejo agitar

a temperatura ambiente por 1.5 horas y luego se concentré. El residuo se
diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, se seco (sulfato de
magnesio) y concentrd para dar 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-
N-metoxi-4-metilbenzamida (4.49 g) como un soélido amarillo palido; Espectro
de RMN: (DMSOdg) 2.15 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 4.01 (t, 2H), 4.42 {m, 2H),
7.56 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.83 (m, 1H), 8.22 (s,
1H), 11.83 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 388.

Ejemplo 14

Usando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 13,
la  3-[6-(2-Cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-metilbenzamida
reaccioné con la amina apropiada para dar los compuestos descritos en la
Tabla 7 |

7]
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Tabla 7

/O\N o/\/R
H
0]
R NMR; Espectro de Masa
') (CDCl3) 2.21 (s, 3H), 2.60 (t, 4H),

2.86 (t, 2H), 3.74 (1, 4H), 3.86 (s, 3H),
4.23 (t, 2H), 7.40 - 7.44 (m, 2H), 7.66
- 7.77 (m, 4H), 7.84 (s, 1H), 9.06 (s,
1H), 9.05 (s (broad), 1H);

M+H* 439.61

T

(CDCl3) 1.04 (d, 6H), 2.14 (s, 3H),‘

2.34 (s, 3H), 2.82 - 2.93 (m, 3H), 3.76
(s, 3H), 4.14 (t, 2H), 7.29 (m, 1H),
7.38 - 7.41 (m, 1H), 7.62 - 7.72 (m,
4H), 7.83 (s, 1H);

M+H* 42575

(CDCls) 1.80 - 1.83 (m, 4H), 2.23 (s,

3H), 2.65 (t, 4H), 2.96 (, 2H), 3.87 (s,
3H), 4.24 (t, 2H), 7.43 - 7.46 (m, 2H),

766 -7.72 (m, 3H), 7.76 - 7.79 (m,
1H), 7.84 (s, 1H, s), 8.89 (bs, 1H),
M+H" 423.67

(CDCl5) 1.10 (t, 3H), 2.22 (s, 3H),

12.36 (s, 3H), 2.56 (q, 2H), 2.86 (t,.

2H), 3.86 (s, 3H), 4.20 (t, 2H), 7.42 -

D)



111

7.45 (m, 2H), 7.66 - 7.72 (m, 3H),
7.76 -7.78 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 8.88
(bs, 1H);

M+H* 411.7

=

(CDCls) 1.03 (s, 9H), 2.14 (s, 3H),
2.28 (s, 3H), 2.78 (t, 2H), 3.78 (s,
3H), 4.06 (t, 2H), 7.31 - 7.36 (m, 2H),
7.58 - 7.64 (m, 3H), 7.68 - 7.70 (m,
1H), 7.76 (s, 1H), 8.92 (s, 1H);

M+H* 439.66

(CDCl3) 2.22 (s, 3H), 2.84 (1, 2H),
0.07 - 3.42 (m, 2H), 2.95 (t, 2H), 3.32
(s, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.25 (t, 2H),
5.85 (s, 1H), 7.41 - 7.46 (m, 2H), 7.67
- 7.73 (m, 3H), 7.77 - 7.80 (m, 1H),
7.86 (s, 1H), 9.03 (bs, 1H);

M+H* 452 .4

(CDCl3) 2.23 (s, 3H), 3.12 (d, 10H),
3.87 (s, 3H), 4.23 (t, 2H), 7.39 - 7.42
(m, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.67 - 7.78 (m,
4H), 7.87 (s, 1H), 8.81 (s, TH);

M+H* 487.17

" nota (a)

(CDCls) 2.21 (s, 3H), 2.36 (s, 6H),
2.79 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.19 (t,
2H), 7.43 - 7.46 (m, 2H), 7.68 (t, 3H),
7.76 -7.79 (m, 1H), 7.84 (s, 1H), 9.18
(bs, 1H);

M+H* 397.55
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N (CDCls) 2.23 (s, 3H), 2.44 (s, 3H),
/f 2.54 (s, 2H), 2.88 - 2.97 (m, 4H), 3.86
~ (s, 3H), 4.21 (t, 2H), 7.41 - 7.47 (m,
2H), 7.66 - 7.78 (m, 4H), 7.86 (s, 1H),
8.88 (s, 1H);

M+H* 436.45

Nota (a). Compuesto preparado usando K,COz como base en la

ausencia de Kl a 120°C bajo condiciones de microondas

Ejemplo 15
N-etoxi-3-[6{2-[isopropil(metiljamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-

metilbenzamida

Se agitaron 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida (0.12 g), yoduro de potasio (0.1 @), y N-metilisopropilamina
(0.187 ml) en DMA (2.4 ml) y se calentaron bajo irradiacidon de microondas
(Optimizador Personal Chemistry Emrys con magnetrén de 300W) a 150°C
por 1 hora. La purificacién mediante HPLC (NH3) produjo N-etoxi-3-[6-{2-
[isopropil(metil)aminojetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-<4-metilbenzamida
(0.075 g) como una espuma carmelita; Espectro de RMN: (CDClz) 0.99 (d,
6H), 1.21 (i, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.78 (t, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.40
(s, 1H), 3.95 (m, 2H), 4.07 (t, 2H), 7.33 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.62 (d, 1H),
7.68 (m, 1H), 7.77 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 439.

La 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida usada para el material de partida se prepard de la siguiente

forma:-

Una suspension de acido 3{6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-

4-metilbenzoico (1 g) en cloruro de metileno (20 mi) fue enfriada hasta 0°C y
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se agregd cloruro de oxalilo (0.365 ml). Después de la adicion, se agregd
DMF (0.02 ml) y la mezcla de reaccion se dejd agitar a temperatura
ambiente por 1 hora. Se agregaron clorhidrato de etil hidroxilamina (1.1 g) y
N,N-diisopropiletilamina (1.9 ml) a 0°C y la mezcla de reaccion roja se dejé
agitar a temperatura ambiente por 1.5 horas y luego se concentré. El residuo
se diluyo con acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, se seco (sulfato
de magnesio) y se concentrd para dar 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]-N-etoxi-4-metilbenzamida (0.948 g) como un solido amarillo palido;
Espectro de RMN: (DMSOds) 1.21 (t, 3H), 2.15 (s, 3H), 3.93 (m, 2H), 4.01 (t,
2H), 4.42 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.61 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.84
(m, 1H), 8.22 (s, 1H), 11.71 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H"* 402.

Ejemplo 16

Usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 15,
la 3-[6-(2-cloroetoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etoxi-4-metilbenzamida
reacciond con la amina apropiada para dar el compuesto descrito en la Tabla
8.

Tabla 8
N
. r
o} N R
\/ \E O/\/
0
R NMR; Espectro de Masa
(l? (DMSOdg) 1.22 (t, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.99 (t, 2H),
(\SIO 3.08 (m, 8H), 3.94 (m, 2H), 4.25 (m, 2H), 7.52 (m,
N\) 1H), 7.56 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.78
(d, 1H), 7.84 (m, 1H), 8.19 (s, 1H), 11.64 (s, 1H);

V23
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M+H* 501.

(CDClg) 1.11 (t, 3H), 1.32 (t, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.36
(s, 3H), 2.56 (q, 2H), 2.86 (t, 2H), 4.07 (g, 2H), 4.19
(t, 2H), 7.43 - 7.46 (m, 2H), 7.67 (d, 2H), 7.71 (d,
1H), 7.76 - 7.79 (m, 1H), 7.86 (s, 1H);

M+H"* 425.79

=

T(CDCl3) 1.11 (s, 9H), 1.31 {t, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.34

- 2.35 (m, 3H), 2.84 (t, 2H), 4.05 - 4.15 (m, 4H),
7.40 - 7.43 (m, 2H), 7.69 (d, 3H), 7.77 (d, 1H), 7.85
(s, 1H);

M+H* 453.79

(CDCl3) 1.33 (t, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.49
- 2.65 (m, 8H), 2.88 (t, 2H), 4.08 (q, 2H), 4.23 (t,
2H), 7.42 - 7.47 (m, 2H), 7.66 - 7.73 (m, 3H), 7.78
(d, 1H), 7.86 (s, 1H) 8.83 (bs, 1H);

M+H* 466.15

Z/.’

—

(CDCls) 1.32 (t, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.35 (s, 6H), 2.79
(t, 2H), 4.07 (g, 2H), 4.18 (t, 2H), 7.43 - 7.46 (m,
2H), 7.64 - 7.71 (m, 3H), 7.77 - 7.80 (m, 1H), 7.85
(s, 1H), 9.31 (bs, 1H);

M+H* 411.46

(CDCls) 1.33 (t, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.61 (t, 4H), 2.87
(t, 2H), 3.75 (t, 4H), 4.07 (q, 2H), 4.24 (t, 2H), 7.42
- 7.49 (m, 2H), 7.67 - 7.78 (m, 4H), 7.89 (s, 1H),
8.88 (s, 1H);
M+H* 452.98

134
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Reivindicaciones

Reivindicamos:

1. Un compuesto de la Formula |

R2
0 6
N 2
1
(R /A o
N R3 !

endondemes{, 102

R' es halégeno, hidroxi, ciano, trifluorometiio, trifluorometoxi, alquilo(1-6C),
cicloalquilo(3-6C), alxoxi(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), alcanoilo(2-
6C), alquiltio(1-6C), alquilsulfinilo(1-6C), alquilsulfonilo{1-6C), hidroxi-
alcoxi(2-6C), amino-alcoxi(2-6C), ciano-alcoxi(2-6C), alquilamino(1-6C)-
alcoxi(2-6C), di-[alquil(16C)]amino—alcoxi(260), alcoxi(1-6C)-alcoxi(2-6C),
carbamoil-alcoxi(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alcoxi(1-6C), amino-
alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C), di[alquil(1-6C)]amino-
alquilo(1-6C), carbamoil-alquilo(1-6C), N-alquilcarbamoil(1-6C)-alquilo
(1-6C), hidroxi-alquilamino{(2-6C), ciano-alquilamino(2-6C), haldégeno-
alquilamino(2-6C), amino-alquilamino(2-6C), alcoxi(1-6C)-alquilamino(2-6C),
alquilamino(1-6C)-alquilamino(2-6C),  di-[alquil(1-6C)lamino-alquilamino(2-
6C), heteroarilo, heteroaril-alquilo{1-6C), heteroariloxi, heteroaril-alcoxi(1-
6C), heteroarilamino, heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C), heterocicliloxi,
heterociclil-alcoxi(1-6C) y heterociclilamino,

y en donde cualquier grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo en un
sustituyente R' puede portar opcionalmente 1 o 2 sustituyentes

seleccionados de hidroxi, haldégeno, alquiio(1-6C), alquenilo(2-6C),

|2



116

alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi
(1-6C), alcoxi(1-6C), carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonilo(1-6C)-
alquilo(1-6C), N-alquitlcarbamoilo{1-6C), N,N-di{alquilo(1-6C)]carbamoilo,
alcanoilo(2-6C), amino, alguilamino(1-6C), di-{alquilo(1-6C)jamino, halégeno-
alquilo{1-6C),  hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-
alquilo(1-6C), carboxi-alquilo(1-6C), amino-alguilo(1-6C), (1-6C)alquilamino-
alquilo(1-6C) y di{alquilo(1-6C)]amino-alquilo(1-6C), '

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente,
que comprende un grupo CHz que esta unido a 2 atomos de carbono ¢ un
grupo CH3 que esta unido a un atomo de carbono o nitrogeno, puede portar
opcionalmente en cada uno de dichos grupos CHz o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, amino, trifluorometilo,
trifluorometoxi, o©oxo, carboxi, carbamcilo, acetamido, alquilo(1-6C),
alquenilo(2-6C),  alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C), cicloalcoxi(3-6C),
alcoxi(1-8C), alquilamino(1-6C), di-[alquilo(1-6C)]amino, hidroxi-alquiio(1-
6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), halogeno-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-
alcoxi(2-6C), alcoxicarbonilo{1-6C), carbamoilo, N-alquilcarbamoilo(1-6C),
N,N-di-[alquilo(1-6C)]carbamailo, sulfonilo(1-6C), sulfamocilo(1-6C),
heteroarilo, heterecarilo-alquilo(1-6C), heterociclilo y heterocicliloxi,

y en donde cualquier grupo heterociclilb en un su.stituyente R’ puede portar

opcionalmente 1 o 2 sustituyentes oxo o tioxo;,

R? es halégeno, trifluorometilo o alquilo(1-6C);

R® es hidrogeno, haidgeno o alquilo(1-6C); y

R* es hidroxi, alquilo(1-6C) o alcoxi{1-6C) y cualquier atomo de carbono
dentro de R* puede estar opcionaimente sustituido por uno o mas
halégenos;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26
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2. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es heterociclilo, heterocicliloxi o heterociclil-alcoxi{1-6C),

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituyente R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno,
alquilo(1-6C), alguenilo(2-6C), alquiniio(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, aicoxicarbonilo(1-6C), | alcoxicarbonil(1-86C)-alquilo(1-6C),
N—alquiicarbamoi'loﬁ-GC), N,N-di-[alquil(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),
amino, alquilamino(1-6C), di-[alquil(1-6C)Jamino, halégeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi{1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquil(1-6C)lamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente

que comprende un grupo CH; que esta unido a 2 atomos de carbono o un

grupo CHs que estd unide a un 4tomo de carbono puede portar

opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), algquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino{1-6C) y di-[alquil(1-6C)]amino;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o
reivindicacion 2, en donde m es 1; o una sal farmacéuticamente aceptable

de! mismo.

4. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con cualquier
reivindicacién anterior, en donde R? es trifluorometilo o alquilo(1-6C); o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con cualquier reivindicacion

anterior, en donde R* es hidroxi, alquilo(1-6C) o alcoxi(1-6C) y cualquier
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atomo de carbono dentro de R* puede estar opcionalmente sustituido por

uno o mas de halégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en
dondemes1;

R' es heterociclilo, heterociclil-alquilo(1-6C), heterocicliloxi, heterociclil-
alcoxi(1-6C) o heterociclitamino,

y en donde cualquier grupo heterociclilo en un sustituye‘nte R' puede portar
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno,
alquilo(1-6C), alquenilo(2-6C), alquinilo(2-6C), cicloalquilo(3-6C),
cicloalquilo(3-6C)-alquilo(1-6C), cicloalquilo(3-6C)-alcoxi(1-6C), alcoxi(1-6C),
carboxi, alcoxicarbonilo(1-6C), alcoxicarbonil(1-6C)-alquilo(1-6C),
N-alquilcarbamoilo(1-6C), N,N-di-[alquil{(1-6C)]carbamoilo, alcanoilo(2-6C),
amino, aiquilamino(1-6C), di-{alquil(1-6C)lamino, halégeno-alquilo(1-6C),
hidroxi-alquilo(1-6C), alcoxi(1-6C)-alquilo(1-6C), ciano-alquilo(1-6C), carboxi-
alquilo(1-6C), amino-alquilo(1-6C), alquilamino(1-6C)-alquilo(1-6C) y di-
[alquilo(1-6C)Jamino-alquilo(1-6C),

y en donde cualquiera de los sustituyentes R' definidos aqui anteriormente

que comprende un grupo CH;, que esta unido a 2 atomos de carbono o un

.. grupo CHs; que estd unido a un atomo de carbono puede portar

opcionalmente en cada uno de dichos grupos CH; o CHs, uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, alquilo(1-6C), alquenilo(2-
6C), alquinilo(2-6C), alcoxi(1-6C), alquilamino(1-6C) y di-[alguil{1-6C)Jamino;

R? es trifluorometilo o metilo;
R® es hidrégeno o cloro; y

R* es etilo 0 metoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de la Formula | de acuerdo con la reivindicacion 1

seleccionado de:-

\ 2@
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N-etil-4-metil-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6-(4-isopropilpiperazin-1-il }-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

N-etil-4-metil-3-[6-(morfolin-4-ilmetil }-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-metoxi-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etoxi-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-oxo-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6-{[metil(propil)amino]metii-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6-{[butil{metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6{[isobutil{metil)Jamino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[isopropil(metil}amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-6{[[2-(dimetilamino)-2-oxoetil](metil)Jamino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
ill-N-etil-4-metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[etil{metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(dietilamino)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida;
3-[6{[ter-butil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-4~
metilbenzamidal;
N-etil-3-[6-[(4-fluoropiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-

metilbenzamida;

129
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N-etil-4-metil-3-[6-({metil[2-(metilsulfonil)etiilamino}metil)-4-oxoquinazolin-
3(4H)-ilJbenzamida;
3-[6-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-
metilbenzamida;
3-[6{[(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-
4-metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; V
N-metoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-ox0-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6-[(2,6-dimetilpiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida:
3-[6-[(dimetilamino)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6-{[isopropil(metil)Jamino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N—metoxi-4-meti|-3-[6—(morfolin—4~iImetil)-4-oxoquinazolin—3(4H)-iI]behzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
i{lbenzamida;
3-[6[etil{metil)amino]metil}-4-oxoguinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6{[fer-butil(metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(4-acetilpiperazin-1-il)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
meti'lbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-oxo-6-{(3-oxopiperazin-1-ilymetiljquinazolin-3(4H)-

ifjbenzamida;
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3-6-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-4-oxoquinazol in-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-[6-[(4-fluoropiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-it]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-{6-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-iljbenzamida;
3-[6{[(3S)-3-fiuoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metiibenzamida;
N-etoxi-3-{6-{[isopropil{metil)amino]metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-{6-(morfolin-4-ilmetil)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illpbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-{6-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida;

3-[6-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil] 4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]4-oxoquinazolin-3(4H)-

illbenzamida;

N-etoxi-4-metil-3-[4-ox0-6-(piperidin-1-ilmetil)quinazolin-3(4H)-iljbenzamida;
3-[6-{(dimetilamino)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-metilbenzamida;

N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{[etil(metil)amino}metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-{6-[(4-acetilpiperazin-1-il)metil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6{[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-

metilbenzamida;

J 4l
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N-etoxi-3-[6{[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljmetil}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; _
N-etoxi-3-[6-[(4-fluoropiperidin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-[6-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-illbenzamida,
N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida,;
N-etil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-piperidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-0x0-6-[2-(5-0x0-1,4-diazepan-1-il)etoxilquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-4-metil-3-{4-ox0-6-{2-3-oxopiperazin-1-il)etoxijquinazolin-3(4H}-
illbenzamida; *
N-etil-4-metil-3-[6-[2-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-
3(4H)-il]benzamida,
3-[642-[(2S,5R)-2,5-dimetilpiperazin-1-ilJetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-
etil-4-metilbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[6{2-[metil(propilJamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-etil-3-[6-{2{isobutil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-[isopropil{metil}amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-ilj-4-
metilbenzamida;
N-etil-4-metil-3-[4-ox0-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-ifjbenzamida,
N-etil-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;
N-etil-3-[6-{2-[etil{metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[2-(dietilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-etil-4-metilbenzamida,
3-[642-{ter-butil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-

metilbenzamida;

4z
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N-etiI-3-[6«[2-[(2—metoxietil)(metil)amino]etoxi}—4—oxoquinazolin—3(4H)-iJ]-4—
metilbenzamida; '
N-etil-3-[6-{2-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1 -ilJetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
N-etil-3-[6{2-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-iljetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-{2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
3-[6-(2-azetidin-1-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-metilbenzamida:
3—[6-[2-(dimetilamino)etoxi]—4—6xoquinazolin-3(4H)-iI]—N-etiI-4-
metilbenzamida;
3-[6{2-[(2-cianoetil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etil-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-iljetoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-
illbenzamida; '
3-[6{2-{isopropil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il}-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-0x0-6-(2-pirrolidin-1-iletoxi)quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;
3-[6+{2-[etil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
3-{6-{2-{ter-butil{metil)amino]jetoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-metoxi-4-metil-3-[4-ox0-6-[2-(3-oxopiperazin-1-il)etoxi]quinazolin-3(4H)-
illbenzamida;

3-[6-[2-(1,1 -dioxidotiomorfolin—4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin—3(4H)_-iI]—N—metoxi4—
metilbenzamida;
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’3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]—4—oxoquinazolin—3(4H)-iI]—N—metoxi-4-
metilbenzamida; .
3-[64{2-[(2-cianoetil)(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-metoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{2-[isopropil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida;
3-[6-[2-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-3-[6-{2-[etil(metil)amino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-4-
metilbenzamida; | |
3-[6{2-[ter-butil(metilyamino]etoxi}-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida;
N-etoxi-4-metil-3-[6-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxij-4-oxoquinazolin-3(4H)-
iljbenzamida;
3-[6-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-oxoquinazolin-3(4H)-il]-N-etoxi-4-
metilbenzamida; y
N-etoxi-4-metil-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)-4-oxoquinazolin-3(4H)-illbenzamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. un proceso para preparar un compuesto de la Formula | de acuerdo
con la reivindicacidon 1, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que

comprende:-

(a) lareaccién de una N-fenil-2-aminobenzamida de la Formula Il

R2
0 6 H
N— R4
_ N
(R H o
NH, I

con un acido carboxilico de la Formula Ill, o un derivado reactivo del mismo,
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O

HOJJ\ R3 I

en donde m, R', R?2, R® y R* son como se definieron en la reivindicacion 1 y
en donde cualquier grupo funcional esta protegido si es necesario, o

(b) la reaccién de un Acido carboxilico de la Formula X o un derivado

reactivo del mismo
R2

0]
OH
N
1
N R3

con una amina de ta Formula VI,
H,N
2 .
\R4 Vi
bajo condiciones de formacion de enlace de amina estandar, en donde m,
R', R%, R® y R* son como se definieron en la reivindicacion 1 y en donde

cualguier grupo funcional esta protegido si es necesario, y.

(i) remover cualquier grupo protector; y

(i) opcionalmente formar una sal farmacéuticamente aceptable.

9. Una composicion farmacéutica para uso en el tratamiento de
enfermedades mediadas por citogquinas, que comprende un compuesto de la
Formula | como se reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con

un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de la Formula | reivindicado en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

rAS
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para uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal

mediante terapia.

11. Un método para el tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas mediadas por citoquinas, que comprende administrar a un animal
de sangre caliente una cantidad efectivé de un compuesto de la Formula |
reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un método para el tratamiento de una enfermedad o condicion
médica mediada por citoquinas, que comprende administrar a un animal de
sangre caliente en necesidad del mismo, una cantidad inhibidora de
citoquina de un compuesto de la Formula | reivindicado en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, o0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

13. Un método para el tratamiento de una enfermedad ¢ condicidn

médica mediada por la produccién o efecto de citoquinas, que comprende

administrar a un animal de sangre caliente en necesidad del mismo, una

cantidad inhibidora de citoquina de un compuestc de la Formula |
reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

| 14, Un método para tratar artritis reumatoide, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad inflamatoria del intestino,
esclerosis multiple, SIDA, choque séptico, falla cardiaca congestiva,
enfermedad cardiaca isquémica o soriasis, que comprende administrar a un
animal de sangre caliente una cantidad efectiva de un compuesto de la
Formula | reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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15. El uso de un compuesto de la Formula | reivindicado en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento.

16. El uso de un compuesto de la Formula | reivindicado en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable de! mismo, en la fabricacion de un medicamento para uso en el

tratamiento de condiciones médicas mediadas por citoquinas.

17. El uso de un compuesto de la Formula | reivindicado en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la fabricacién de un medicamento para uso en el tratamiento
de artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
enfermedad inflamatoria del intestino, esclerosis multiple, SIDA, choque

septico, falla cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca isquémica o soriasis.

e



TRADUCCION OFICIAL No. 2008-01-22-023
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

SEPASE que yo, GREGORY JOHN TAYLOR de 37 Meadway, Ashford, Middlesex
TW15 2TJ, Reino Unido, un Notario Plblico, debidamente autorizado

CERTIFICO UNICAMENTE que Blair Consular Services Limited en nombre de su

cliente

AstraZeneca AB

me ha presentado el documento adjunto al presente que se describe a si mismo

como

TRASPASO firmado por BROWN Dearg, Sutherland, NASH lan, Alun y
SWALLOW Steve

y que dicho Blair Consular Services Limited me ha descrito que su cliente les ha

descrito a ellos que dicho documento adjunto es un documento original auténtico.

FIRMADO'Y SELLADO en 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2TJ, Reino

Unido, el dia 10 de enero de 2007.

GREGORY JOHN TAYLOR
NOTARIO PUBLICO

(firma: I|€g|b|e) 37 Meadway

Gregory John Taylor Ashford, Middlesex TW15 2TH
. - Reino Unido

Notario Publico Sello Notarial 10 - 01 - 08




APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaria e Irlanda del Norte
Este documento publico
ha sido firmado por Gregory John.Taylor
actuando como Notario Pablico
lleva el sello/estampilla de dicho Notario
Certificado
en Londres 6. eldia 11 de enero de 2008
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos
Exteriores y del Commonwealth
8. No. H641927 _
Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

Sello de la Oficina de Asuntos P Wilkinson
Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la seccion consular
de la misién que representa a ese pais. Una apostilla ¢ certificado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

_ TRADUCTORA OFICIAL
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Traspaso de la invencién llamada DERIVADOS DE AMIDA, documento escrito en
inglés y en espafiol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de enero de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.




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

CERTIFY ONLY that Blair Consular Services Limited on behalf of their client
AstraZeneca AB
have this day presented to me the hereto annexed document describing itself as

ASSIGNMENT signed by BROWN Dearg, Sutherland, NASH Ian, Alun and
SWALLOW Steve

and that the said Blair Consular Services Limited have represented to me by such
presentation that their said client has represented to them that the said annexed
document is an authentic original document.

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2T], United
Kingdom, on 10t January 2008.

",

Gregory John Taylor
Notary Public

GREGORY JOHN TAYLOR

NOTARY PUBLIC

37 MEADWAY

ASHFORD, MIDDLESEX TW15 2TJ
UNITED KINGDOM

(0 - o{- 0¥
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

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

Has been signed by Gregory John Taylor
a été signé par

Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of ~ The Said Notary Public
est revétu du sceaw'timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. thefle 11 January 2008

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /

par e Sccrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth.

Number/sous No H641927

Stamp: 10. Signawre: P Wilkinson
timbre:

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is

g For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d°Esat

genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.

3
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ASSIGNMENT

The undersigned,

BROWN Dearg, Sutherland; NASH Ian, Alun and
SWALLOW, Steve

domiciled in

AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, United Kingdom

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of
AMIDE DERIVATIVES

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden |

domiciled in

SE-151 85 Sddertdlje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its

name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.
Do, Sbhedal g’m
BROWN Dearg, Sutherland

SWALLOW Steve

TRASPASO

abajo firmado

B aowN Dearg, Svtherlan
Alun § SWALLOW. Steve

domiciliado en

MshaZeneca

ATG, Reino Ui
decla bajo juramento ser Unico y verdadero inventor

de. peqivabos De AMIDA

Deciar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

PstaZenecn AB

‘ organizada y existente de conformidad con la leves de

Suvecaq
domiciliada en

56-151 85 Sodertilge, Svecitt

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiblica de

Colombia.,

NASH lan, Alun

d : NAsH Tan,

R .AD P\Herleﬂj N()e,r\e\:\
Torx, N\Occlef(ss\e_ld, Cheshire, sX 10

[



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de
2007, compareci personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarado ante mi que

otorga el mismo para los fines y propésitos que

en €l se expresan.

NOTARY PUBLIC {Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de
2007, compareci  personalmente ante mi,

Notario Publico,

a quien doy f¢ de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante

del documento que precede, declarado ante mi que

otorga el mismo para los fines y propositos que

en él se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2007 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing docdment,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2007 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
L LT
No. 08-008396- -00000-0000

Fecha: 2008-01-29 15:51:25 Dep. 2020 NUECREACIC
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONAL
Act. 411 PRESENTACION Folios: 153

AT TR N ] M LD L g AT

(4

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
+ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [X11L
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] {
¢ Descripcion de la invencion [ X]
+ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de page’de las tasas establecidas (X] &
COMPLETA [ : INCOMPLETA [}
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
+ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra det material

que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
+ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | ]
¢+ Representacién grafica del esquema trazado [ ]
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ INCOMPLETA .- [ ]

[Q e i
Firma Responsably
Fecha v Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10

Conmuiador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20

E-mail; info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co

Bogota, B.C., Colombia

P i




'REPUBLICA DE COLOMBIA 7-75

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidn No. 8 8396
Solicitud internacional PCT/GB2006/003023
- Fecha inicio fase nacional 12/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. el 1.8{)7

‘ Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

’ la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

| Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

clﬁi El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
*de la cual trata la solicitud, yva que el tituleo relacionado no- se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el aobjeto de la solicitud de

patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular tnica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 392 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandogﬁda Yy perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo gyinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

ALIX CARMENZA C DES DE VERGEL
Jefe de la divisidén de Nuevas Creaciones

" El antgrig requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha ™ £Ca ane
adpailr o~ % 2308,




