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DESCRIPCION
Derivados de la quinazolinona y su uso como agonistas de CB

La presente invencidon se relaciona con novedosos derivados de la quinazolinona, con los procesos para su
produccién, su uso como productos farmacéuticos y con las composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Mas particularmente la presente invencién proporciona en un primer aspecto, un compuesto de formula |

(I

en donde
R' es -S(=0)2-N(H)-CHs;

R? R% R*y R® independientemente son hidrégeno; halégeno; alquilo C1-Cy4; alquenilo C,-Cy; cicloalquilo Cs-Cy;
cicloalquilo C3-C7 alquilo C;1-C4; alcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; alquilo C1-C4 carboxi; hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-Cy;
hidroxi; hidroxi alquilo C1-Cs; fenilalquilo C1-C4 el cual es opcionalmente sustituido por un hidroxi, alcoxi C1-Ca,
carboxi, alcoxi C;3-C4 carbonilalquilo C;1-Ca, alcoxi C1-C4 carbonil, ciano; -SO.R™; ciano; -SO.N (R*)R™; -S-R™ o -
SOR'; 0 R'y R? 0 R? y R? indican, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, un grupo carboxilico
aromatico o alifatico que tiene de 5 a 10 &tomos en el anillo o un grupo heterociclico aromatico o alifatico que tiene
de 5 a 10 4&tomos en el anillo del cual uno, dos o tres son heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre;

R® es -CH,-0-C(0)-N(R™)R™3, -CH,-X-C(0)-R™, alquilo C1-C4 0 hidroxialquilo C1-Ca;
R’, R® y R® independientemente son alquilo C1-Ca;

RY y R independientemente son hidrégeno, alquilo C1-C4; alquenilo C,-Cs; cicloalquilo Cs-Cy; cicloalquilo C3-Cy
alquilo C1-Cg4; alcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; alquilo C1-C4 carboxi; hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; hidroxi; hidroxialquilo
C1-Cy4; fenilalquilo C1-C4 el cual es opcionalmente sustituido por un hidroxi, alcoxi C1-C4, carboxi, alcoxi C1-Ca
carbonilalquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 carbonil, ciano; o R y R forman juntos un grupo heterociclico alifatico que tiene
de 5 a 10 atomos en el anillo, de los cuales uno, dos o tres son heterodtomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y
azufre;

R y R™ independientemente son hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-C, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cy
alquilo C;-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4, hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca, hidroxialquilo C41-Ca, dihidroxi alquilo Cs-
Ca, alcoxi C1-C4 carbonilalquilo C1-Ca, alcoxi C1-C4 carbonil, ciano, - SO.R™, -SO.N (R™)R™, -S-R™, -SOR™, -
alquileno C;-C4-SO-R™, -alquileno C;-C4-SOR', -alquileno C;1-C4-NH-SO,R™, -alquileno C;-C4-CON(R)R™, -
CON(R™)R™, -alquileno C1-C4-C(O)OR™, fluoroalquilo, o R*? y R*® forman un grupo heterociclico alifatico sustituido
0 no sustituido que tiene de 5 a 10 atomos en el anillo;

R es NH, alquilo C1-C4-NH-, alquenilo C»-C4-NH-, cicloalquilo Cs-C7-NH-, cicloalquilo C3-C; alquilo C1-C4-NH-,
alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4-NH-, hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-C4-NH-, hidroxialquilo C1-C4-NH-, dihidroxialquilo C;-
C4-NH-, alcoxi C;-Cy4 carbonilalquilo C1-C4-NH-, alcoxi C;-Cacarbonil-NH-, -NH alquileno Ci- C4-CN, -NH-SO,R™, -
NH-SO.N(R)R™, -NH-alquileno C1-C4-S-R™, -NH-SOR™, “NH-alquileno C1-C4-SO2R™, -NH-alquileno C;-C4-SOR™,
-NH-alquileno C3-C4-NH-SO,R™, -NH-alquileno C;-C4-CON(R™)R™, -NH-CON(R'®)R™, -NH-alquileno C;-Cs-
C(O)ORlO, -NH fluoroalquilo, o un grupo heterociclico alifatico sustituido o no sustituido que tiene de 5 a 10 atomos
en el anillo;

X es O o CHy;

en la forma de base libre o de sal de adicién de acido.
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Los compuestos de la invencion existen en forma libre o de sal, por ejemplo en forma de sal de adicion de acido. Se
debe entender que la invencién incluye los compuestos de formula I, en forma libre asi como en forma de adicion de
acido, por ejemplo como sal trifluoroacetato o clorhidrato. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables apropiadas para uso farmacéutico de acuerdo con la invencion incluyen en particular la sal clorhidrato.

En la formula 1, los siguientes residuos se prefieren independientemente, de manera colectiva o en cualquier
combinacién o subcombinacion:

(a? R% es hidrégeno, cloro, metil, tri-fluorometil, o forma con R un anillo -NH-CH2-CH,CH,-, - CH=CH-CH=CH- 0 con
R” un anillo -CH=CH-CH=CH-. Mas preferiblemente R%es hidrégeno;

(b) R®es hidrégeno, flGor, metil, o forma con R? un anillo -CH=CH-CH=CH-. Mas preferiblemente R®es hidrégeno y
cloro;

(c) R*es hidrégeno, cloro, mas preferiblemente hidrégeno;
(d) R’ es hidrégeno, cloro, mas preferiblemente hidrégeno;
6 I . . 12y 513 14,

(e) R” es metil, hidroximetil, -CH,-O-C(O)-N(R™)R™ y -CH2X-C(O)-R™;
(H Ry R® son metil;
(9) R es etil 0 propil, mas preferiblemente etil;

es 1-pirrolidinil, -CHz , metil, hidrégeno, mas preferiblemente metil;
h) R'® es 1-pirrolidinil, -CH,COOH, metil, hidré 4s preferibl il
i es metil, hidrogeno, més preferiblemente hidrégeno;
i) R il, hidro 4s preferibl hidré

es metil, etil, propil, 2-hidroxietil, 3-hidroxipropil, 2,3 dihidroxipropil, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietil, ciano, -
) R™ il, etil il, 2-hidroxietil, 3-hidroxi il, 2,3 dihidroxi il, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietil, ci
CH2CH,-S0O,CHs, -CH2CH»-S-CHs, -CH2CHNH-SO>CH3 -CH>C(O)OCHj3,-CH2CONH,, 2,2,2-trifluoro- etil, o forma
con R™® un anillo -CH2-CH,-CHOH-CH,-CHa-. Mas preferiblemente R*? es etil y 2-hidroxietil;
(k) R™ es hidrégeno o forma con R™ un anillo -CH2CH,-CHOH-CHa-CHa-;
0] R es-NH-CHgs, -NH-CH2CH3;, -NH-CH>CH,CHjs, 2-hidroxietil-NH-, 3-hidroxipropil-NH-, 2,3 dihidroxipropil- NH-, 1-

(hidroximetil)-2-hidroxietil-NH-, -NH-CH2CN, -NH-CH>CH,-SO2CH3 -NH-CH2CH>-S-CHs, -NHCH2CH2- NH-SO>CH3, -
NH-CH,C(O)OCHSs, -NH-CH2CONHy, 2,2,2-NH-trifluoro-etil,

OH OH

mas preferiblemente

OH
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y 2-hidroxietil-NH-;
(o) Xes O.

La presente invencion también proporciona un proceso para la produccion de un compuesto de férmula | o una sal
de adicién de acido de estos, que comprende

5 (i) para la produccion de un compuesto de férmula I, en donde R® es -CH»-O-C(O)-N(R**)R™ y R™ es hidrégeno, la
etapa de reaccién de un compuesto de férmula Il

R?
, R R
. R O
R \O N R4
RS
OH

en donde RY, R?, R®, R*, R®, R”, R®, y R? son como se definen anteriormente;

con un compuesto de formula 11l

(tn
O=C=N___
10 R
en donde R*? es como se define anteriormente; o

(ii} alternativamente a (i), para la produccion de un compuesto de féormula I, en donde R®es -CHz-O-C(O)-N(RlZ)RlB y

R™ es hidrégeno, la etapa de reaccion de un compuesto de férmula IV
2
R
1 3
: R R
O R O
9
4
5
. R
R N

O\ﬂ/ (V)
0

15  endonde RY, R? R% R* R® R’, R% y R? son como se definen anteriormente;

con un compuesto de formula V
(V)
NH,
12/
R

en donde R*? es como se define anteriormente; o
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(iii) para la produccion de un compuesto de formula I, en donde R= -CH2-X-C(OYR" y X = CHjy, la etapa de reaccion
de un compuesto de formula VI

R2
R3
R4
R5
OH (V1)
0

en donde RY, R?, R®, R*, R®, R”, R®, y R? son como se definen anteriormente;
5 con un compuesto de férmula VII
H-R (V1)
en donde R* es como se define anteriormente; o

(iv) para la produccién de un compuesto de férmula | en donde R®°= -CHx-X-C(O)-R* y X = O, la reaccién de un
compuesto de formula VIII

o_ _0
\n/ \© (Vi)
10 ©

en donde RY, R?, R®, R*, R®, R’, R®, y R? son como se definen anteriormente;
con un compuesto de férmula VII; o

(v) para la produccién de un compuesto de férmula I, en donde R® es un alquilo C1-C4 o hidroxialquilo C1-Cs, la etapa
de reaccion de un compuesto de formula IX

R* (1X)

15

en donde R*, R? R® R* R° R’y R® son como se definen anteriormente y R® es un alquilo C1-C4 o hidroxialquilo C;-
Cy;

con un compuesto de formula X

Y-R® (X)
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en donde R® es como se define anteriormente y Y es un grupo saliente, por ejemplo halégeno, por ejemplo Br;

y la recuperacion del compuesto obtenido de esta manera de férmula I, en forma de base libre o en forma de adicion
de &cido.

El proceso (i), se puede llevar a cabo de acuerdo con procedimientos convencionales, por ejemplo como se describe
en el ejemplo 1. Se prefiere este proceso (i), en los casos donde el isocianato particular es comercialmente
disponible o se prepara facilimente. Los procesos (ii), (Ill), (iv) y (v) se pueden llevar a cabo de acuerdo con
procedimientos convencionales, por ejemplo como se describe en los ejemplos relevantes.

El tratamiento final de las mezclas de reaccién y la purificacion de los compuestos obtenidos de esta manera se
pueden llevar a cabo de acuerdo con procedimientos conocidos.

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

Los compuestos iniciales de férmulas I, Il y V son conocidos o se pueden producir de manera analoga a los
procedimientos conocidos, por ejemplo como se describe en el ejemplo 1. Los compuestos de formula 1V, se pueden
producir mediante la reaccién de un compuesto de formula Il con, por ejemplo fenil cloroformato.

Los compuestos iniciales de férmulas VI, VII, VIII, IX y X son conocidos o se pueden producir de manera analoga a
los procedimientos conocidos, por ejemplo como se describe en los ejemplos relevantes.

Los compuestos de la invencion y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, a partir de ahora
denominados como agentes de la invencion, muestran valiosas propiedades farmacoldgicas cuando se prueban in
vitro y en animales, y por lo tanto son utiles como productos farmacéuticos.

En particular, los agentes de la invenciébn muestran actividad de enlace del receptor cannabinoide (CB). Mas
particularmente los agentes de la invencién son activos en el receptor CB1 y CB2 humano. La interaccion del
receptor cannabinoide de los agentes de la invencidn, se puede demostrar por su capacidad para desplazar por
ejemplo [3H]CP55940 a partir de los receptores cannabinoides humanos expresados en, por ejemplo las membranas
HEK293 o CHOKZ1, por ejemplo como se demuestra de acuerdo con los siguientes métodos de prueba.

Prueba I: ensayo de enlace del receptor CB1

La mezcla de ensayo comprende 75 pL de suspension de membranas [membranas a partir de las células HEK293
transfectadas con receptores CB1 humanos de Receptor Biology, Beltsville, MD.; 133 pg/mL en solucién reguladora
de ensayo (Tris-HCI 50 mM, EDTA 2.5 mM, MgCl, 5 mM, 5 mg/mL de BSA, pH 7.4), aprox, 10 pg/pozo)], 25 pL de
cuentas WGA-YS [cuentas de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trigo, Amersham (40 mg/mL, 1
mg/pozo)], 50 L del compuesto de prueba en 4% de DMSO y 50 uL del radioligando {["H]JCP55940 (180 Ci/mmaol),
New England Nuclear; concentracion final 0.125 nM, en solucién reguladora de ensayo}. Todos los componentes se
mezclan, se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se cuentan en un Topcount. El enlace no-
saturable se mide en la presencia de 10 pM de (R)-(+)-[2,3-dihidro-5-metil-3-[(4-morfolinil)metil]pirrolo[1,2,3-de]-1,4-
benzoxazin-6-il](1-naftalenil)metanona (WIN55,212-2, Tocris).

Los valores K; para el ensayo de enlace del receptor CB1 esté en el rango de 1 nM a 100 uM, preferencialmente de
4nM a1 pM o los agentes de la invencion. Los valores ICs se calculan en ORIGIN utilizando un ajuste logistico. Los
valores K; se calculan a partir de los valores ICsg utilizando la ecuacion de Cheng-Prussoff (Ki = ICso/(1+ ([L]/Ka))
cuando [L] es la concentracion del ligando.

Prueba Il: ensayo de enlace del receptor CB2

La mezcla de ensayo comprende 75 pL de la suspensién de membranas [membranas de células CHOK1
transfectadas con receptores CB2 humanos de Receptor Biology, Beltsville, MD.; 133 pg/mL en solucién reguladora
de ensayo (Tris-HCI 50 mM, EDTA 2.5 mM, MgCl, 5 mM, 5 mg/mL de BSA, pH7.4), aprox, 10 pg/pozo)], 25 pL de
cuentas WGA-YS [cuentas de silicato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de trig30, Amersham (40 mg/mL, 1
mg/pozo)], 50 pL del compuesto de prueba en 4% de DMSO y 50 pL del radioligando {["H]JCP55940 (180 Cl/mmaol),
New England Nuclear; concentracion final 0.125 nM, en solucién reguladora de ensayo}. Todos los componentes se
mezclan, se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se cuentan en un Topcount. El enlace no-
saturable se mide en la presencia de 10 pM de (R)-(+)-[2,3-dihidro-5-metil-3-[(4-morfolinil)metil]pirrolo[1,2,3-de]-1,4-
benzoxazin-6-il](1-naftalenil)metanona (WIN55,212-2, Tocris).

Los valores K4 para el ensayo de enlace del receptor CB2, también estan en el rango de 1 nM a 100 uM,
preferencialmente de 4 nM a 1 uM para los agentes de la invencién. Los valores ICsy se calculan en ORIGIN
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utilizando un ajuste logistico. Los valores K; se calculan a partir de los valores ICso, utilizando la ecuacion de Cheng-
Prussoff (K; = ICso/(1+ ([L]/Kq)), dénde [L] es la concentracion del ligando.

Por lo tanto, los agentes de la invencion son Utiles en el tratamiento o prevencién de condiciones de enfermedad, en
las cuales la activacion del receptor cannabinoide juega un papel o se implica, por ejemplo en dolor crénico,
especialmente inflamatorio, por ejemplo dolor inflamatorio cronico, enfermedades inflamatorias por ejemplo
enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias, por ejemplo Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (COPD), o
en asma, rinitis, enfermedad inflamatoria intestinal, cistitis, por ejemplo cistitis intersticial, pancreatitis, uveitis,
trastornos inflamatorios de la piel y artritis reumatoide.

La actividad, especificamente como, agentes analgésicos, se puede confirmar de acuerdo con métodos estandar de
prueba, por ejemplo como se describe en la siguiente prueba.

Prueba lll: Modelo de dolor neuropatico

La hiperalgesia se examina en el modelo de dolor neuropatico, inducido mediante la union parcial del nervio ciatico
como se describe por Seltzer et al. (1990). En resumen, Ratas de la cepa Wistar (120-140 g) se anestesian, el nervio
ciatico izquierdo se expone en el nivel medio del muslo por medio de una pequefia incision y 1/3 a 1/2 del espesor
del nervio se liga fuertemente con una sutura de seda 7.0. La herida se cierra con una sola sutura del musculo y
grapas de la piel y se espolvorea con polvo de antibiético Aureomicina. Los animales se dejan recuperar y se utilizan
12-15 dias después de la cirugia.

La hiperalgesia mecénica se evalia midiendo los umbrales de retirada de la pata, con un aumento del estimulo de
presion colocado en la superficie dorsal de la pata utilizando un analgesimetro (Ugo-Basile, Milan) con un limite de
250 g. Los umbrales de retirada se miden en ambas la pata ipsilateral (ligada) y la contralateral (sin ligar) antes de
(predosis) y luego hasta 6 h después de la administracion del farmaco o del vehiculo. Los datos se expresan como
umbral de retirada (g) y porcentaje de inversion de hiperalgesia calculados de acuerdo con la siguiente férmula:

umbral ipsilateral postdosis - umbral ipsilateral predosis
% de inversion = X100
umbral contralateral postdosis - umbral contralateral postdosis

La potencia se expresa como valor Dso, i.e. la dosis del compuesto necesaria para producir 50 % de inversion de
hiperalgesia.

Para los agentes de la invencion, los valores Dsg estan en el rango de 0.1 mg/kg a 100 mg/kg.

La actividad, especificamente como, agonistas de CB1 se puede confirmar de acuerdo con métodos estandar de
prueba, por ejemplo como se describe en la siguiente prueba.

Prueba IV: ensayo funcional de CB1

La activacion de la proteina G, se utiliza como una medida funcional de la asociacion receptor-ligando para los
receptores acoplados de la proteina G. EI mecanismo bésico detrds de la activacion de la proteina G es el
intercambio de guanosina 5’-difosfato (GDP) unida de la guanosina 5'-trifosfato (SGTP). Utilizando una forma no-
hidrolizable, radioactiva de GTP, tal como guanosina 5’-O-(3-[35S] tiofosfato ([3 S]GTPyS), La activacion de la
proteina G, se evalla midiendo la acumulacién de radioactividad de membrana-unida en respuesta a la activacion
del receptor.

La solucion reguladora de ensayo comprende HEPES 25 mM (2.98 g/0.5 L), MgCl, anhidro 10 mM (476 mg/0.5 L),
NaCl 100 mM (2.92 g/0.5 L) y 0.1% de Albumina de Suero de Bovino (0.5 g/0.5 L). Para un experimento de placa de
96 pozos sencilla, todos los siguientes reactivos se preparan en solucion reguladora de ensayo: 10 X GDP (Sal de
sodio; Sigma, catdlogo no. G-7127; 0.004 g/10 mL = 10 mM, diluida 1:20 para 500 uM); 10 X GTP yS (Sal de tetralitio
; Sigma, catalogo no. G-8634; stock 1 mM, diluida 1:10 para 100 uM); 10 X [358]-GTPyS (NEN Life Science, catalogo
n°. NEGO30H, 250 pCi/ 20 uL; stock 10 puM, diluida 1:20,000 para 0.5 nM); membrana del receptor hCB1 (células
HEK293; Receptor Biology Inc, catalogo n°. RBhCB1 382200), 10 pg por pozo (stock 9.23 mg/mL, concentracion del
receptor (Bmax): 1.21 pmol/mg de proteina) = 103 uL de membrana suministrada con cannabinoide en 9497 pL de
solucion reguladora (el vial de la membrana se descongela, rapidamente se diluye con solucion reguladora de
ensayo y se mantiene en hielo); 5 X WGA PVT Cuentas de Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA) (Amersham
International, catalogo n°. RPNQOO01; 20 mg/mL) y 10 X Compuesto de prueba/control DMSO.

A continuacion se pipetean en Packard PicoPlate - 96 placas (volimenes/pozos) para proporcionar un volumen de
ensayo total de 250 pL: 25 uL de 10 X (500 uM) de GDP o Solucién reguladora (para enlace total); 25 uL de 10 X

7
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Compuesto de prueba/control DMSO; 25 uL de 10 X GTPyS (para enlace no especifico) o Solucion reguladora; 25
pL de 10 X [358]-GTPyS; 100 pL del receptor Cannabinoide Humano (10 mg por pozo); 50 uL de (20 mg/mL) cuentas
WGA PVT SPA (1 mg por pozo). La placa se sella con una cubierta topseal A y se somete a vortex durante 2
minutos. La placa se incuba a temperatura ambiente durante 60 min., se centrifuga (Beckman 6JB) a 800g durante 5
minutos y se cuenta en un Topcount durante 3 minutos.

El enlace no especifico se determina utilizando GTPyS 10 mM, y este se sustrae de todos los valores. El enlace
basal se ensaya en la ausencia del agonista y en la presencia de GDP. La estimulacién por agonista se define como
porcentaje de incremento por encima de los niveles basales, i.e.,

{[cpm (agonista) - cpm (no agonista)]/cpm (no agonista)} x 100

Los datos se reportan como la media £+ S.E.M. de uno a seis experimentos realizados por triplicado. Los andlisis de
regresion no-lineal de los datos de respuesta-concentracion se realizan utilizando Origin version 5, (logistics
algorithm; Microcal Software Inc. MA, USA) para calcular el efecto maximo del porcentaje (Emax, %) Y los valores
ECso (nM). Emax €s la méxima actividad del compuesto de prueba en comparacion con aquel de WIN55,212-2 en la
misma placa.

Los valores ECsg estan en el rango de 1 nM a 50 uM, preferencialmente de 2 nM a 3 uM para los agentes de la
invencién. Los valores de Emax €stan en el rango de 52% a 180%, preferencialmente de 80% a 180% para los
agentes de la invencion.

De esta manera, los agentes de la invencion en particular son Utiles como agonistas del receptor cannabinoide, por
ejemplo para el tratamiento del dolor de diversas génesis o etiologias y como agentes anti-inflamatorios y/o anti-
edémicos para el tratamiento de reacciones, enfermedades o condiciones inflamatorias, asi como para el tratamiento
de respuestas alérgicas. Considerando que su perfil analgésico anti-inflamatorio, son utiles para el tratamiento de
dolor inflamatorio, para el tratamiento de hiperalgesia y, en patrticular, para el tratamiento de dolor crénico severo.
Por ejemplo, son utiles para el tratamiento de dolor, inflamacién y/o edema consecuencia del trauma, por ejemplo
asociado con quemaduras, esguinces, fracturas o similares, subsiguiente a una intervencion quirdrgica, por ejemplo
como analgésicos post-operatorios, asi como para el tratamiento del dolor inflamatorio de diferentes génesis, por
ejemplo para el tratamiento de dolor 6seo y de articulaciones (osteoartritis), artritis reumatoide, enfermedad
reumatica, tenosinovitis, gota, dolor de cancer, dolor miofacial (lesion muscular, fibromialgia), dolor lumbar, dolor
neuropético crénico, por ejemplo neuropatia diabética, dolor en los miembros fantasmas y dolor perioperativo
(cirugia general, cirugia ginecoldgica). Ademas son apropiados como analgésicos para el tratamiento de dolor
asociado con, por ejemplo, angina, menstruacion o cancer. Ademas, como agentes anti-inflamatorios/anti-edemas,
son utiles por ejemplo, para el tratamiento de trastornos inflamatorios de la piel, por ejemplo psoriasis y eczema.

El agente de la invencion también es (til para el tratamiento de enfermedades psiquiatricas crénicas, tales como
depresiones, trastornos bipolar y depresion, por ejemplo psicosis maniaco-depresiva, estados sicéticos extremos por
ejemplo mania, esquizofrenia, y oscilaciones excesivas del estado de animo, cuando se desea la estabilizacion del
comportamiento. Ademas, el compuesto se indica en ADHD (trastornos de hiperactividad con déficit de atencion) y
otros trastornos de atencién, por ejemplo autismo, estados de ansiedad, ansiedad generalizada y agorafobia, asi
como aquellos estados de comportamiento caracterizados por aislamiento social por ejemplo sintomas negativos, y
para el tratamiento y prevencion de enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo Alzheimer, Parkinson.

Los agentes de la invencién también son Utiles como relajantes del muasculo liso, por ejemplo para el tratamiento de
espasmo del tracto gastro-intestinal o Gtero, por ejemplo en la terapia de enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o
pancreatitis y para el tratamiento de espasticidad muscular y tremor en por ejemplo esclerosis mdltiple.

Adicionalmente, los agentes de la invencion también son Uutiles en el tratamiento de trastornos oculares
seleccionados del grupo que consiste de glaucoma, glaucoma de tensiébn normal y enfermedades
neurodegenerativas, condiciones de la retina y el nervio éptico, especialmente en pacientes que presentan factores
de riesgo para glaucoma, tales como pero no exclusivamente presion intraocular alta, antecedentes familiares de
glaucoma, glaucoma en el ojo contralateral y miopia alta.

La eficacia de dichos trastornos oculares se puede establecer en los siguientes modelos de animales (para una
discusién completa de los modelos ver Goldblum and Mittag, Vision Research 42 (2002) 471-478):

(1) glaucoma experimental inducida por el aumento de la presion intraocular obtenido

- mediante la fotocoagulacién con laser de la malla trabecular en ratas (Ueda et al., Japan. J. Ophthalmol. 1998; 42:
337-344), conejos y monos (March et al., Lasers Surg. Med. 1984; 4:329-335, Pederson and Gaasterland, Arch.
Ophthalmol. 1984; 102:1689-1692)
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- mediante la cauterizacién de dos o tres venas episcleral/limbal en ratas (como se describe en Shareef et al., Exp.
Eye Res. 1995; 61: 379-382, Mittag et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2000; 41:3451-3459)

- mediante la inyeccién de solucién salina hipertonica en venas colectoras del humor acuoso limbal de ratas (como
se describe en Morrison et al., Exp. Eye Res. 1997; 64: 85-96)

- mediante la inyeccioén intraocular de alfa-quimiotripsina en conejos (como se describe en Fernandez-Durango et al.,
Exp. Eye Res. 1991; 53: 591-596)

- mediante la inyeccion intraocular de antigeno-S en ratas (Mermoud et al., Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol.
1994; 232: 553-560)

(2) glaucoma experimental inducido por lesién del nervio 6ptico (NO) obtenido

- mediante el aplastamiento del NO en ratones (Levkovitch-Verbin et al., invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2000; 41:
4169-4174) y ratas (Yoles and Schwartz, Exp. Neurol. 1998; 153:1-7)

- mediante corte transversal del NO en ratas (como se describe en Martin et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2002;
43: 2236-2243, Solomon et al. J. Neurosci. Methods 1996; 70:21-25)

- mediante isquemia retinal (aguda) transitoria experimental en ratas después de la ligadura de los vasos
oftalmoldgicos (como se describe en Lafuente et al., invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2001; 42:2074-2084) o la
canulacion de la camara anterior (Buchl et al., Ophthalmologica 1991; 203:138-147)

- mediante la inyeccion de endotelina-1 intraocular en ratas (Stokely at al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2002; 43:
3223-3230) o conejos (Takei et al., Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol 1993; 231:476-481)

(3) glaucoma experimental inducido por excitotoxicidad en ratas (inyeccioén intraocular de aminoacidos excitatorios o
sus analogos como se describe en Vorwerk et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1996; 37:1618-1624)

(4) desarrollo espontaneo de una forma secundaria (dispersion del pigmento) de glaucoma en ratones (ratones
DBA/2J, DBA/2Nnia, y AKXD28/Ty como se describe en Anderson et al., BMC Genetics 2001; 2:1, Chang et al.,
Nature Genetics 1999; 21: 405-409, John et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1998; 39: 951-962, Sheldon et al., Lab.
Animal Sci. 1995; 15:508-518)

En la presente descripcion los términos “"tratamiento” o "tratar" se refiere a ambos tratamiento profilactico o
preventivo, asi como tratamiento curativo o modificador de la enfermedad, incluyendo tratamiento de los pacientes
en riesgo de contraer la enfermedad o se sospecha que ha contraido la enfermedad, asi como pacientes que estan
enfermos o han sido diagnosticados como que sufren de una enfermedad o afeccién médica.

Para las indicaciones anteriores, la dosificacion apropiada de los agentes de la invencion, por supuesto variara,
dependiendo de, por ejemplo, el huésped, el modo de administracion y la naturaleza y severidad de la afeccion que
se trata asi como la potencia relativa del agente particular de la invencién empleado. Por ejemplo, la cantidad de
agente activo necesaria se puede determinar basandose en las conocidas técnicas in vitro e in vivo, determinando
cuanto tiempo permanece, una concentracion del agente activo particular en el plasma sanguineo, en un nivel
aceptable para un efecto terapéutico. En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios en animales a
dosificaciones diarias cerca de 0.01 a aproximadamente 20.0 mg/kg p.o. En humanos, una dosificacion diaria
indicada esta en el rango cerca de 0.7 a aproximadamente 1400 mg/dia p.o., por ejemplo cerca de 50 a 200 mg,
convenientemente administrada una vez o en dosis divididas hasta 4 x por dia o en forma de liberacién controlada.
Por consiguiente, las formas de dosificacién oral apropiadamente comprenden cerca de 0.2 a aproximadamente 700
mg de un agente de la invencién mezclado con un apropiado diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

De forma alternativa, los agentes de la invencion pueden ser administrados por ejemplo por via topica en la forma de
una crema, gel o similares por ejemplo para el tratamiento de condiciones de la piel como se describe anteriormente
o por inhalacion, por ejemplo en forma de polvo seco, por ejemplo para el tratamiento de asma.

Ejemplos de las composiciones que comprenden un agente de la invencién incluyen, por ejemplo una dispersion
sélida, una solucién acuosa, por ejemplo que contiene un agente solubilizante, una microemulsion y una suspension
de, por ejemplo una sal clorhidrato de un compuesto de féormula I, en el rango de 0.1 a 1 %, por ejemplo 0.5 %. La
composicion se puede estandarizar a un pH en el rango de, por ejemplo de 3.5 a 9.5, por ejemplo a pH 4.5,
mediante una solucioén reguladora apropiada.

Los agentes de la invencion también son (tiles como productos quimicos de investigacion.
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Los agentes de la invencion, se pueden administrar in vivo, ya sea solos o en combinacién con otros agentes
farmacéuticos efectivos en el tratamiento de enfermedades y condiciones en las cuales la activacion del receptor
CB1 o CB2 juega un papel o se implica, incluyendo los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), tales como
inhibidores especificos de COX-2 (por ejemplo celecoxib y rofecoxib) y los farmacos anti-inflamatorios no-
esteroidales (NSAIDs) (por ejemplo &cido acetilsalicilico, derivados del acido propionico), antagonistas del receptor
vanilloide, antidepresivos triciclicos (por ejemplo Anafranil®, Asendin®, Aventyl®, Elavil®, Endep®, Norfranil®,
Norpramin ®, Pamelor®, Sinequan®, Surmontil®, Tipramine®, Tofranil®, Vivactil®, Tofranil-PM®), anticonvulsivos
(por ejemplo gabapentina), y agonistas de GABAg (por ejemplo L-baclofen).

Las composiciones farmacéuticas para administracion por separado de los socios de combinacién y para la
administracion en una combinacion fija, i.e. una composicion galénica Unica que comprende al menos dos socios de
combinacion, de acuerdo con la invenciéon se puede preparar de una manera conocida per se y por lo tanto son
apropiados para una administracion enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a mamiferos, incluyendo al hombre,
gue comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un socio de combinacién farmacolégicamente
activo solo o en combinaciéon con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptable, especialmente apropiados
para la aplicacion enteral o parenteral.

Las composiciones farmacéuticas novedosas contienen, por ejemplo, cerca de 0.1 % a aproximadamente 99.9 %,
preferiblemente cerca de 20% a aproximadamente 60 %, de los ingredientes activos. Las preparaciones
farmacéuticas para la terapia de combinacion para la administracion enteral o parenteral, por ejemplo, son aquellas
en formas de dosificacion unitaria, tales como comprimidos recubiertos de azucar, comprimidos, capsulas o
supositorios, y adicionalmente ampollas. Si no se indica de otra manera, estos se preparan de una manera conocida
per se, por ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla, granulacién, recubrimiento con azucar,
disolucién o liofilizacion. Sera apreciado que el contenido de unidad de un socio de combinacién contenido en una
dosis individual de cada forma de dosificacion no necesita por si misma constituir una cantidad efectiva, dado que la
cantidad efectiva necesaria se puede alcanzar mediante la administracion de una pluralidad de unidades de
dosificacion.

En particular, una cantidad terapéuticamente efectiva de cada uno de los socios de combinacion se pueden
administrar de forma simultdnea o secuencialmente y en cualquier orden, y los componentes se pueden administrar
de forma separada o como una combinacién fija. Por ejemplo, el método de retraso de la evolucién o tratamiento de
una enfermedad proliferativa de acuerdo con la invencion puede comprender (i) administracion del socio de
combinacién (a) en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable y (ii) administraciéon de un socio de
combinacion (b) en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, de forma simultdnea o secuencialmente en
cualquier orden, en cantidades efectivas terapéuticamente en comun, preferiblemente en cantidades efectivas
sinérgicamente, por ejemplo en dosificaciones diarias que corresponden a las cantidades descritas en este
documento. Los socios de combinacion individuales, se pueden administrar de forma separada a tiempos diferentes
durante el curso de la terapia o al mismo tiempo en formas de combinacion divididas o Unicas. Adicionalmente, el
término administracion también abarca el uso de un pro-farmaco de un socio de combinacién que convierte in vivo al
socio de combinacion como tal. Por lo tanto, la invencion actual se debe entender que abarca todos estos regimenes
de tratamiento simultaneo o alterno y el término "administracion" se debe interpretar en conformidad.

La dosificacion efectiva de cada uno de los socios de combinacion empleados, puede variar dependiendo de el
compuesto particular o la composicién farmacéutica empleados, el modo de administracion, la afeccion que se trata,
la severidad de la afeccion que se trata. De tal manera, el régimen de dosificacion se selecciona de acuerdo con una
variedad de factores, incluyendo la ruta de administracion y la funcion hepatica o renal del paciente. Un médico,
clinico o veterinario de corriente habilidad, faciimente puede determinar y prescribir la cantidad efectiva de los
ingredientes activos individuales necesarios para prevenir, antagonizar o detener el progreso de la afeccion. La
precision optima para lograr la concentracion de los ingredientes activos dentro del rango que produce la eficacia sin
toxicidad, requiere un régimen basado en las cinéticas de la biodisponibilidad de los ingredientes activos a los sitios
diana. En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios en animales a dosificaciones diarias cerca de
0.01 a aproximadamente 20.0 mg/kg p.o. En humanos, una dosificacion diaria indicada esta en el rango cerca de 0.7
a aproximadamente 1400 mg/dia p.o., por ejemplo cerca de 50 a 200 mg, convenientemente administrada una vez o
en dosis divididas hasta 4 x por dia o en forma de liberacién controlada. Por consiguiente, las formas de dosificacion
oral apropiadamente comprenden cerca de 0.2 a aproximadamente 700 mg.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion también proporciona:

(1) Una composicion farmacéutica que comprende un agente de la invencién como ingrediente activo junto con un
diluente o portador de este farmacéuticamente aceptable. Tal composicidon se puede fabricar de una manera
convencional.

(2) Una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de la invencion y una
segunda sustancia farmacéutica, dicha segunda sustancia farmacéutica, por ejemplo es para utilizar en cualquiera
de las indicaciones particulares publicadas anteriormente.
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El compuesto preferido de férmula |, para utilizar de acuerdo con la invencion es el del Ejemplo 2. Este compuesto
es un potente agonista de CB (ECsp en el ensayo funcional de CB1 de la prueba IV = 0.132 £ 0.019 uM; Emax = 117 *
5 %), en particular el agonista de CB1, in vitro (K; en el ensayo de enlace del receptor CB1 de la prueba | = 0.034 +
0.003 pM) y agonista de CB2, in vitro (K; en el ensayo de enlace del receptor CB2 de la prueba Il = 0.011 + 0.0035
pM). El valor Dso en el modelo de dolor neuropético de la prueba lll, para el compuesto del ejemplo 2 es 0.5 mg/kg

p.o.

Abreviaturas utilizadas en los ejemplos:

AcOH = Acido acético; HCI = Acido clorhidrico; KOH = hidroxido de potasio; MeCN = Acetonitrilo; MgSO, = Sulfato
de magnesio; Na,SO4 = Sulfato de sodio; NaHCO3; = Carbonato hidrégeno de sodio; TFA = Acido trifluoroacético;
THF = Tetrahidrofurano

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.

Ejemplo 1: Preparacion del Acido 2-etilcarbamoiloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo0-3,4-
dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster

a) Preparacion del &cido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4- tricarboxilico 4-etil éster 1, 2-dimetil éster: Una mezcla de
reaccion viscosa, de color amarillo de etil isodehidracetato (300 g, 1.53 mol) y dimetil acetilenodicarboxilato (434.6 g,
3.06 mol), bajo una atmdsfera de argdn se calienta a aprox. 190 °C, durante 1 h. El desarrollo vigoroso de CO- se
acompafia por la formacién de una mezcla de reaccion de color negro. La mezcla de reaccion se deja enfriar a
temperatura ambiente bajo argén durante la noche. La mezcla se disuelve en acetato de etilo/hexano (aprox. 700
mL, 1:2) y se purifica por filtracion a través de silica gel (5 kg), eluyendo con hexano/acetato de etilo (3:1) para
proporcionar el compuesto base como un aceite de color amarillo (427 g, 94.9%).

b) Preparacion del acido 3,5-dimetil benceno-1,2,4-tricarboxilico 4-etil éster 2-metil éster: Una solucion agitada de
color amarillo palido del &cido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4-tricarboxilico 4-etil éster 1,2-dimetil éster (421 g, 1.43 mol)
en metanol (10.2 L), se trata a temperatura ambiente con solucion de KOH 5M (5.74 L), con lo cual se forma una
solucién de color marrén claro. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 35 min, la TLC
(acetato de etilo: AcOH, 20:1) indica que la reacciéon se completa después de aprox. 15 min. La mezcla de reaccion
de color amarillo-marrén se trata con hielo (3 kg) y se extrae con ter-butil metil éter (2 X 15 L). Adicionalmente, la
fase organica se extrae con salmuera (5 L). Se adiciona una solucién de HCI concentrado (2.5 L) a la fase acuosa
hasta que se logra un pH de 1, manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C, con la adicion de hielo segun sea
necesario. La capa acuosa acidificada se extrae con acetato de etilo (2 X 3 L), y las fases organicas se volvieron a
lavar con salmuera (2 L). Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y el solvente se
retira bajo presion reducida para proveer el compuesto base como un sdlido cristalino de color blanco (377 g, 94%).

c) Preparaciéon del Acido 4-ter-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster: Una solucion
agitada de color amarillo del acido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4-tri carboxilico 4-etil éster 2-metil éster (374 g, 1.33 mol),
difenilfosforil azida (734 g, 576 mL, 2.66 mol) y trietilamina (270 g, 371.4 mL, 2.66 mol) en ter-butanol (4.2 L) se
calienta a reflujo durante 1.5 h. El desarrollo vigoroso de N, se acomparia por la formacién de una solucion de color
marrén claro. La mezcla de reaccion se enfria a aprox. 50 ‘C y se evapora a sequedad in vacuo para proveer un
aceite de color marrén oscuro (1.4 kg). Este se vuelve a disolver en diclorometano (3 L) y se lava secuencialmente
con solucion saturada de NaHCOg3; (2 X 2 L) y salmuera (2 L). Las capas acuosas combinadas se vuelven a lavar con
diclorometano (1 L). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y el solvente se
retira bajo presion reducida para proveer un aceite de color marrén oscuro (1.14 kg). El producto crudo se disuelve
en hexano/acetato de etilo (1 L, 1:1) y se purifica por filtracion a través de silica gel (6 kg), eluyendo con
hexano/acetato de etilo (8:1) para proveer el producto base como un sdlido ceroso, de color amarillo (441.5 g,
94.2%).

d) Preparacion del Acido 4-amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster: Una solucién agitada de color
amarillo claro del &cido 4-ter-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster (435 g, 1.24 mol) en
diclorometano (825 mL), bajo nitr6geno se trata con TFA (825 mL) a temperatura ambiente, con lo cual, se observo
el desarrollo de CO,. Después de agitar a temperatura ambiente durante aprox. 1.5 h, la mezcla de reaccion se
evapora a sequedad in vacuo. El residuo se vuelve a disolver en acetato de etilo (2 L) y secuencialmente se lava con
agua (2 L), solucién de NaHCO3 al 50% (2 L), solucion saturada de NaHCO3 (2 L) y salmuera (2 L). Las fases
acuosas combinadas se vuelven a lavar con acetato de etilo (1 L). Las capas organicas combinadas se secan sobre
Na,SO, anhidro, se filtran y el solvente se retira bajo presiéon reducida. La pulpa espesa resultante se trata con
hexano (2 L), se enfria a 0 °C con agitaciéon y se agita vigorosamente durante 1 h. La suspension se filtra, se lava
bien con hexano frio y se seca a 40°C hasta peso constante para proveer el producto base como un soélido cristalino
de color blanco (231.5 g, 74.4%).
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e) Preparacion del Acido 4-amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster: Una suspensién agitada de color blanco del acido
4-amino-2,6- dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster (225 g, 0.89 mol) en metanol (5.9 L), bajo una atmésfera de
nitrégeno se trata a temperatura ambiente con soluciéon de KOH 5M (3.58 L). La mezcla de reaccién se calienta a
aprox. 80°C, con lo cual se forma una solucién incolora, clara finalmente. Después de calentar durante 1 h, la mezcla
de reaccion se enfria a aprox. 40 °C. El metanol se retira bajo presién reducida y la fase acuosa remanente se extrae
con ter-butil metil éter (2 X 3 L). La fase organica se vuelve a extraer con agua (0.5 L). Se adiciona una solucién de
HCI concentrado (2.5 L) a las fases acuosas combinadas, hasta que se logra un pH de 1, manteniendo la
temperatura por debajo de 30 “C con adicion de hielo, seguin sea necesario. La capa acuosa acidificada se extrae
con acetato de etilo (2 X 3 L), y las fases organicas se vuelven a lavar con salmuera (2 L). Las fases organicas
combinadas se secan sobre Na,SO4 anhidro, se filtran y el solvente se concentra a un volumen de aprox. 1 L. La
solucién de acetato de etilo, de color amarillo se diluye con hexano (2 L) y se almacena a 0 °C, durante 1 h. La
suspension resultante, de color blanco se filtra, se lava concienzudamente con hexano/acetato de etilo (8:2) y se
seca a 40 °C, hasta peso constante, para proveer el producto base como un solido cristalino de color blanco (194 g,
84.9%). Se pueden recuperar otros 17.8 g (7.8%) a partir del licor madre.

f) Preparacion del Acido 4-(benziloxiacetil)amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster: A una solucion agitada del acido 4-
amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster (25 g, 0.1054 mol) en diclorometano anhidro (250 mL) a temperatura de bafio
de hielo, se le adiciona diisopropiletilamina (18 mL, 0.421 mol) en un lote, seguido por benziloxiacetil cloruro (Aldrich,
18 mL, 0.1159 mol), gota a gota. La mezcla de reaccion, se deja calentar a temperatura ambiente durante la noche.
El andlisis de TLC/ LCMS indic6 que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se evapora a sequedad y el
residuo se sometid a particion entre acetato de etilo y HCI 2 M. La fase orgénica se separa, se seca sobre Na;SO4
anhidro y se evapora para proporcionar un sélido de color amarillo. La recristalizacion a partir del ciclohexano/
acetato de etilo proporciona el compuesto base como un soélido de color amarillo cristalino (38.5 g, 0.100 mol, 95%).

g) Preparacion de N-Metil-2-nitro-bencenosulfonamida: A una suspension agitada de 2-nitrobencenosulfonil cloruro
(18.24 g, 0.082 mol) en metanol (35 mL), se le adiciona metilamina (2.0 M en THF, 90 mL, 0.18 mol), gota a gota,
con un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se deja alcanzar la temperatura ambiente y luego se deja durante
la noche. La TLC (eluente ciclohexano/acetato de etilo 1/1) indicd que algin material inicial permanece. Se le
adiciona mas metilamina (2.0 M en THF, 30 mL) y la mezcla se agité durante 1 h. Luego la TLC indicé que la
reaccion se completd. La mezcla de reaccion se evapora in vacuo y el residuo se sometié a particion entre agua y
acetato de etilo. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavan con solucién saturada acuosa de NaHCO3, salmuera y luego se seca sobre MgSO4 anhidro. La
evaporacion in vacuo proporciona el compuesto base como cristales de color amarillo palido (16.91 g, 0.078 mol,
95%).

h) Preparacion de 2-Amino-N-metil-bencenosulfonamida: Una solucién de N-Metil-2-nitrobencenosulfonamida (17 g,
0.078 mol) en THF anhidro (200 mL) se desgasifica bajo vacio. Se le adiciona paladio sobre carbdn vegetal activado
(10% de Pd, 3.7 g) y la suspension agitada se purgd con hidrégeno (bal6n). La suspension se agita bajo hidrégeno
durante la noche. El analisis de TLC muestra que la reaccién se completd. A continuacién, la mezcla de reaccién se
filtra a través de Celite. El catalizador consumido se lava secuencialmente con acetato de etilo y metanol. La
evaporacion in vacuo proporciona el compuesto base como un aceite viscoso, de color marréon pélido (14.6 g,
100%).

i) Preparacion del Acido 2-benciloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolina-6-
carboxilico etil éster: A una suspension agitada mecanicamente del Acido 4-(benciloxiacetil)amino-2,6-dimetil-
isoftalico 1-etil éster (27 g, 0.07 mol), 2-amino-N-metil-bencenosulfonamida (13 g, 0.07 mol) y tolueno anhidro (500
mL) en un matraz de fondo redondo de tres cuellos se le adiciona tricloruro de fésforo (51 mL, 0.56 mol) con un
embudo de adicion. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se calienta a
reflujo. Después de 45 minutos, el andlisis de LCMS indica que la reaccidon se completd. La suspensién se enfria a
temperatura ambiente y la fase de solucion se decanta a partir del material sélido. La solucion y el material sélido se
trabajaron de forma separada. La solucidon de tolueno se somete a particién entre acetato de etilo y solucién
saturada acuosa de NaHCOj3; con agitacion vigorosa para proporcionar una solucion bifasica clara. Las fases acuosa
y organica se separan y la fase acuosa se extrae (X 2) con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se
secan sobre Na>SO, anhidro, y se evapora in vacuo para proporcionar un aceite de color naranja. De forma similar,
el material solido se agita vigorosamente con acetato de etilo y solucion saturada acuosa de NaHCOs;, para
proporcionar una solucion bifasica clara. Las fases acuosa y organica se separan y la fase acuosa se extrae (X 2)
con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se secan sobre Na,SO, anhidro y se evapora in vacuo para
proporcionar un aceite de color naranja. La trituracién de los aceites de color naranja con éter dietilico proporciona
sélidos de color amarillo, que se retiran por filtracion, se lavan con éter dietilico y se secan con aire para
proporcionar el compuesto base (20 g, 0.037 mol, 53%).

k) Preparacion del acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-
carboxilico etil éster: Una solucion del acido 2-benciloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4- dihidro-
quinazolina-6- carboxilico etil éster (15 g, 0.028 mol) en THF anhidro (270 mL) se desgasifica bajo vacio. Se
adiciona paladio en carbon vegetal activado (Acros, 10% de Pd, 930 mg) y la suspensién se purga con hidrégeno
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(balén). La suspensién se agita bajo hidrégeno durante la noche. El andlisis de TLC y LCMS indica que el material
inicial permanece. La mezcla de reaccion se filtra a través de Celite, y el catalizador se lava secuencialmente con
metanol, DCM y metanol. El filtrado se evapora para proporcionar un sélido de color crema. La trituracién con éter
dietilico proporciona un sélido de color blanco, el cual se retira por filtraci6bn y se seca con alto vacio para
proporcionar el compuesto base (5.42 g, 0.012 mol, 43%). El filtrado etéreo, que contiene material inicial sin-
reaccionar, se evapora in vacuo y el residuo se somete a un segundo ciclo de hidrogenacion (Pd-C, 920 mg):
después de la agitacién durante la noche bajo hidrégeno el TLC/LCMS indic6 la ausencia de material inicial. La
mezcla de reaccion se trabaja como arriba, para proporcionar el compuesto base como un sélido de color blanco
(4.75 g, 0.01 mol, 38%). Produccioén total: 10.17 g, 0.022 mol, 82%.

) Preparacién del Acido 2-etilcarbamoiloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina- 6-
carboxilico etil éster: A una solucion agitada del acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)- 4-oxo-3,4-
dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster (1.2 g, 2.70 mmol), en THF anhidro (2 mL) se le adiciona etil isocianato (3
mL) en un lote. La suspension resultante se agita bajo argén. Después de 10 minutos, resulta una solucion clara.
Después de 45 minutos el andlisis de TLC/ LCMS indica la conversién completa. La reaccion se apaga por la adicion
de un exceso de metanol y luego se evapora in vacuo a sequedad. La purificacién por cromatografia instantanea en
silica (gradiente de elucidn con acetato de etilo, 30% a 35% a 65%, en éter dietilico) proporciona el compuesto base
como un vidrio incoloro (1.36 g, 2.63 mmol, 98%). Mp 102-115 °C;"H NMR (400 MHz, CDCls) 1.12 (3 H, t, J = 7 Hz),
141 (3H,t,J=8Hz),243(3H,s),2.66(3H,d, J=5Hz),2.73(3H,s),3.16 (2H,m), 444 (2H,q, =7 Hz), 4.61
(AH,d,J=14Hz),4.73 (1 H, d, J =14 Hz), 4.90 (1 H, bm) solapamiento 4.94 (1 H, bm), 7.47 (2 H, m), 7.70 (1 H, dt,
J=1,8Hz), 7.78 (1 H, dt, J =2, 8 Hz), 8.10 (1 H, d, J = 8 Hz); 1H NMR (400 MHz, CD30D) 1.11 (3 H, t, J = 7 Hz),
142 (3H,t,J=7Hz),2.44(3H,s),255@B3H,s),2.71(3H,s),3.09(2H,q,I =7Hz),4.46 (2H, q,J =7 Hz), 458
(1H,d,J=14Hz),478(1H,d,J=14Hz),7.48 (1 H,s),7.60(1H,dd,J=1,8Hz),7.81(2H, m),812 (1 H,dd, J=
1, 8 Hz); MS m/z (ES+) 517.1 (M + 1, 100%); HPLC: tiempo de retencion = 5.185 min, >96%, columna Phenomex-
Kingsorb C18, 3 cm 3 4.6 mm ID, sistema de solvente MeCN/H,0O (0.1% de TFA), gradiente 10 a 90% MeCN, 10
min; Deteccién 254nm.

m) Preparacion del Acido 2-etilcarbamoiloximetil-5 7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina- 6-
carboxilico etil éster clorhidrato: EI acido 2-etilcarbamoiloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-
dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster (504 mg, 0.976 mmol) se disuelve durante 10 minutos con agitacion
vigorosa en etanol absoluto (20 mL). A la solucién incolora, clara se le adiciona HCI concentrado (70 gotas),
lentamente, con una pipeta. Después de 5 minutos, se forma un precipitado denso, de color blanco. Después de
agitar por otros 10 minutos, la suspension se evapora in vacuo y el residuo se seca durante la noche con alto vacio
para proporcionar la sal clorhidrato como agujas finas, incoloras (521 mg, 0.942 mmol, 97%). Mp 126-130 °C; 'H
NMR (400 MHz, CD3;0D)1.12 (3 H, t, J=8Hz), 1.43 (3H,t,J =7 Hz), 248 (3H, s), 2.56 (3 H, s),2.73 (3 H, s), 3.13
(2H, m), 448 (2H,q,J=7Hz),477 (1 H,d,J=15Hz),4.90 (1 H,d,J=15Hz), 759 (1 H, s), 7.68 (L H, dd, J =1,
8 Hz), 7.88 (2 H, m), 8.15 (1 H, dd, J = 2, 8 Hz); MS m/z (ES+) 517.1 (M + 1, 100%).

Ejemplo 2: Preparacién del acido 2-(2-hidroxi-etilcarbamoiloximetil)-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-
0x0-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster:

A una solucién agitada del &cido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina- 6-
carboxilico etil éster (800 mg, 1.79 mmol), en piridina anhidra (20 mL) bajo una atmdsfera de nitr6geno, se le
adiciona fenil cloroformato (0.566 mL, 4.5 mmol) en un lote. Se forma un precipitado gelatinoso, de color blanco. La
mezcla de reaccion agitada se calienta a 80 °C. Después de 45 minutos el analisis de TLC/LCMS indica la
terminacion de la reaccién. La reaccion se deja enfriar y se evapora in vacuo a sequedad. El residuo se sometié a
particion entre acetato de etilo y HCI 2 M. La fase organica se separa, se seca sobre Na,SO, anhidro, y se evapora
para proporcionar una espuma de color blanco-crema, la cual se seca a alto vacio. La espuma se disuelve en THF
anhidro (10 mL) y se le adiciona etanolamina (2 mL, 33 mmol). La mezcla de reaccion se agita durante la noche a
temperatura ambiente bajo argon. El andlisis de TLC/LCMS indica la terminacion de la reaccion. La mezcla de
reaccion se evapora in vacuo a sequedad y el residuo se sometio a particion entre diclorometano y HCI 2 M. La fase
organica se separa, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora in vacuo para proporcionar un aceite de color
naranja. La purificacion por cromatografia instantanea en silica (gradiente de elucién con acetato de etilo, 50% a
70% a 90%, en ciclohexano) proporciona el compuesto base como cristales incoloros después del secado a alto
vacio (872 mg, 1.64 mmol, 91%). Mp 122-125 °C; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 1.41 (3 H, t, J =7 Hz), 2.30 (1 H, bm),
2.43 (3H,s),2.67 (3H,d, J=5Hz),2.74 (3H,s),3.27 (2H, m), 3.66 (2 H, bm), 4.45 (2 H, q, J = 7 Hz), 4.73 (2 H,
m), 4.97 (1 H, bm), 5.31 (1 H, bm), 7.45 (1 H,d, J=8Hz),7.49 (1 H,s),7.71 (1 H,t, J=8Hz), 7.79 (1 H, m), 8.10 (1
H, d, J = 8 Hz); MS m/z (ES+) 533.2 (M + 1, 100%); HPLC: tiempo de retencion = 4.313 min, >99%, columna
Phenomex-Kingsorb C18, 3 cm 3 4.6 mm ID, sistema de solvente MeCN/H20 (0.1% de TFA), gradiente 10 a 90% de
MeCN, 10 min; Deteccion 254nm.

Los siguientes compuestos de formula I, en donde R® es -CH,-O-C(0)-NH-R*?, R’ y R® son metil, y R® es etil, se
pueden preparar mediante el siguiente procedimiento del Ejemplo 2, pero utilizando los materiales iniciales
apropiados (Ej = Ejemplo; con los siguientes datos de retencion de HPLC [min] y masa iénica):
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Ej R R°[R*[R*|R® R™ Masa i6nica (ion) | RT* [min]
38 | -SO.-NHCH |-H |-H [-H | -H | -C(CHs)>CH,OH 561 [M+H]+ 5.3
40 [ -SO-NHCH3 |-H | -H |-H | -H CH3 547.0 [M+H]+ 4.5
|
H OH
41|-SO2-NHCH3 | -H |-H | -H | -H (_)H3 547.0 [M+H]+ 4.9
42 |-SO,-NHCHs [-H [-H |-H | -H CH3 547.0 [M+H]+ 438
ﬁ‘OH
45| -SO2-NHCH;3 [-H [-H [-H | -H |-|2 547.1 [M+H]+ 4.9
H/C\
—C” TOH
47 [ -SO2-NHCH3 | -H | -H | -H | -H | -C(CHgs)»-CH,-OH 561.0 [M+H]+ 5.3
48 [ -SO2-NHCH3 [-H [-H [-H | -H H2 547.5 [M+H]+ 5.0
H.CJ
—C OH
i
50 | -SO2-NHCH3 | -H | -H | -H | -H | -CH,CH,-O-CHs 547.0 [M+H]+ 5.6
52 [ -SO2-NHCH3 [ -H | -H | -H | -H [ -CH(CH»-OH); 563.0 [M+H]+ 5.1
54 [ -SO2-NHCH3 | -H | -H | -H | -H [ -CH,-C(O)NH 546.4 [M+H]+ 4.5
55 [ -SO2-NHCH3 | -H | -H | -H | -H [ -CH2C(CH3).OH 561.2 [M+H]+

Los siguientes compuestos de formula I, en donde R® es -CH»-O-C(0)-N(R*)R™, R” y R® son metil, y R? es etil, se
pueden preparar mediante el siguiente procedimiento del Ejemplo 2, pero utilizando los materiales iniciales
apropiados (Ej = Ejemplo; con los siguientes datos de retencion de HPLC [min] y masa ionica):

Ej [R R [R|R*|R°[R™ R™ Masa i6énica (ion) | RT* [min]

70 [-SO-NHCH; | -H [ -H [-H [ -H | -CH,-CH,-CHOH-CH,- | 559.4 [M+H[+ | 4.8

71[-SO2-NHCHs | -H [ -H [ -H | -H [ -CH2-CH2-(R)-CHOH-CH,- | 559.2 [M+H]+ | 4.9

72| -SO,-NHCH;3 | -H | -H | -H | -H | -CH2-CH,-C(O)-CH,- 557.2 [M+H]+
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(continuacién)

Ej |R" R® [R® [R" [R® [R"™ R™ Masa iénica (ion) | RT* [min]

73 [-SO,- -H [-H [-H [-H [-CH-CH,-CH,-(R)-CH 573.0 [M+H]+ 5.5
NHCHa (CH20OH)-

75 |-SO,- H |[-H [-H [-H [-CH2-CH-(S)-CHOH-CH,- 559.0 [M+H]+ 5.9
NHCH;

76 |-SO,- -H [-H [-H [-H [-CH2-CH,-CH,-(S)-CHOH-CH,- | 573.0 [M+H]+ 6.4
NHCH;

Columna Phenomex-Kingsorb C18, 3 cm 34.6mm ID, sistema de solvente MeCN/H,0(0.1% de TFA), gradiente 10 a
90% de MeCN, 10 min; Deteccién 254nm.

Ejemplo 78: Preparacion del acido 2-(2-hidroxi-etilcarbamoiloximetil)-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)- 4-
0x0-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico propil éster

a) acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico: El &cido 2-
benciloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster (3 g, 5.6
mmol) se disuelve en 47% de acido bromhidrico. La mezcla de reaccion se agita a 80°C durante la noche, luego a 90
°C durante 5 h, luego a 95°C durante otras 5 h. La mezcla de reaccién se evapora in vacuo para proporcionar un
sélido de color marrén, el cual se suspende en éter dietilico/diclorometano y se agita durante la noche. La filtracion,
seguida por el lavado con diclorometano luego éter y el secado in vacuo proporciona el compuesto base como un
sélido de color marrén arenoso.

b) acido 2-(2-hidroxi-etilcarbamoiloximetil)-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-
carboxilico propil éster: A una solucion del acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-
quinazolina-6- carboxilico (200 mg, 0.479 mmol) en piridina (10 mL) se le adiciona, en una porcion, fenil cloroformato
(0.361 mL, 2.87 mmol) a temperatura ambiente. Se forma un precipitado de color blanco. La mezcla de reaccion se
calienta a 80 °C, durante 2 h y luego se evapora y se seca a alto vacio. Al residuo se le adiciona propanol (30 mL) y
diclorometano (1 mL), para proporcionar una solucion, la cual se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se evapora in vacuo a sequedad y el residuo se somete a particion entre diclorometanoy 2.0 M
acido clorhidrico. La fase orgénica se seca (Na>SOs) y se evapora in vacuo para proporcionar un aceite de color
amarillo. El aceite se disuelve en THF (5 mL), se le adiciona etanolamina (1 mL) y la mezcla de reaccién se agita
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se evapora in vacuo a sequedad y el residuo se
somete a particion entre diclorometano y acido clorhidrico 2.0 M. La fase organica se seca (Na;SOa) y se evapora in
vacuo para proporcionar un aceite de color amarillo. La cromatografia instantdnea con gradiente de elucion
automatizado (10-100% de acetato de etilo en hexanos) proporciona el compuesto base como una espuma de color
amarillo palido. "H NMR (400 MHz, CDCls): 8 1.02 (3 H, t, J = 7 Hz), 1.80 (2 H, m), 2.43 (3 H, s), 2.66 (3H,d, J=5
Hz), 2.74 (3 H, s), 3.26 (2 H, br m), 3.66 (2 H, br m), 4.44 (2 H,t, J =7 Hz), 4.72 (2 H, m), 5.03 (1 H, br m), 5.43 (1 H,
brm), 746 (2H, m),7.71 (1 H,t,J=8Hz), 779 (1 H,t J=8Hz),8.09 (1H,d, J=8Hz).

Los siguientes compuestos de formula | en donde R? R®, R* y R® son H, R® es -CH»-O-C(0)-R* y R” y R® son metil,

se pueden preparar siguiendo procedimiento del Ejemplo 78, pero utilizando los materiales iniciales apropiados (Ej =
Ejemplo; con los siguientes datos de retencion de HPLC [min] y masa iénica):
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Ej R R™ R’ Masa i6nica (ion) | RT* [min]
82 SO,-NHCH3 NHCH,CH,OH CH(CHs3)2 547 (M+H)+ 5.27
83 |S0,-NHCH3 OH CH,CH,CHs 573.1 (M+H)+ 5.6
N
/
86 SO,-NHCH3 OH CH,CH>CH>CHs | 587.3 (M+H)+ 5.95
/@
87 SO,-NHCH3 OH CH>CH,CH>CH3 | 587.3 (M+H)+ 5.95
N
/
94 SO,-NHCH CH,CH2CH 575 (M+H)+ 6.72
2 3 ~ OH 2CH2CHs (M+H)
N
H
96 SO,-NHCH3 OH | CH2CH.CH3 561.3 (M+H)+ 55
,I;Il :
NN
97 [ SO,-NHCH; OH | CH2CH,CHs 561.3 (M+H)+ 55
N
g
Condiciones HPLC: Phenomenex Luna fase reversa C18, 3 micron 30 X 4.9mm; Gradiente de elucién
10% de MeCN en agua (+0.08% de acido formico) a 100% de MeCN durante 10 min (velocidad = 3.0
mL/min; deteccién = 254 nm).

Ejemplo 102: Acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-  6-
carboxilico butil éster

a) Preparacion del Acido 3,5-dimetil-benceno-1,2, 4-tri carboxilico 4-etil éster 1, 2-dimetil éster. Una mezcla de
reaccion viscosa, de color amarillo de etil isodehidracetato (300 g, 1.53 mol) y dimetil acetilenodicarboxilato (434.6 g,
3.06 mol), bajo una atmdsfera de argdn se calienta a aprox. 190 °C, durante 1 h. El desarrollo vigoroso de CO; se
acompafia por la formacién de una mezcla de reaccion de color negro. La mezcla de reaccion se deja enfriar a
temperatura ambiente bajo argén durante la noche. La mezcla se disuelve en acetato de etilo/hexano (aprox. 700
mL, 1:2) y se purifica por filtracién a través de silica gel (5 kg), eluyendo con hexano/acetato de etilo (3:1), para
proporcionar el compuesto base como un aceite de color amarillo.

b) Preparacion del Acido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4-tri carboxilico 4-etil éster 2-metil éster: Una solucion agitada de
color amarillo palido del acido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4-tri carboxilico 4-etil éster 1,2-dimetil éster (421 g, 1.43 mol)
en metanol (10.2 L), se trata a temperatura ambiente con solucién de KOH 5M (5.74 L), con lo cual, se forma una
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solucion de color marrén claro. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 35 min, la TLC
(acetato de etilo: AcOH, 20:1) indica que la reaccion se completa después de aprox. 15 min. La mezcla de reaccion
de color amarillo-marrén se trata con hielo (3 kg) y se extrae con ter-butil metil éter (2 X 15 L). La fase organica
adicionalmente se extrae con salmuera (5 L). Se adiciona una solucion de HCI concentrado (2.5 L) a la fase acuosa
hasta que se logra un pH de 1, manteniendo la temperatura por debajo de 30 °C, con la adicion de hielo segun sea
necesario. La capa acuosa acidificada se extrae con acetato de etilo (2 X 3 L), y las fases organicas se volvieron a
lavar con salmuera (2 L). Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y el solvente se
retira bajo presion reducida para proveer el compuesto base como un sélido cristalino de color blanco.

c) Preparacién del Acido 4-ter-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster: Una solucion
agitada de color amarillo del Acido 3,5-dimetil-benceno-1,2,4-tricarboxilico 4-etil éster 2-metil éster (374 g, 1.33 mol),
difenilfosforil azida (734 g, 576 mL, 2.66 mol) y trietilamina (270 g, 371.4 mL, 2.66 mol) en ter-butanol (4.2 L), se
calienta a reflujo durante 1.5 h. El desarrollo vigoroso de N2 se acompafia por la formacion de una solucién de color
marrén claro. La mezcla de reaccion se enfria a aprox. 50 °C y se evapora a sequedad in vacuo para proveer un
aceite de color marrén oscuro (1.4 kg). Este se vuelve a disolver en diclorometano (3 L) y se lava secuencialmente
con solucion saturada de NaHCOg3; (2 X 2 L) y salmuera (2 L). Las capas acuosas combinadas se vuelven a lavar con
diclorometano (1 L). Las capas organicas combinadas se secan sobre Na,SO, anhidro, se filtran y el solvente se
retira bajo presion reducida para proveer un aceite de color marrén oscuro (1.14 kg). El producto crudo se disuelve
en hexano/acetato de etilo (1 L, 1:1) y se purifica por filtracion a través de silica gel (6 kg), eluyendo con
hexano/acetato de etilo (8:1) para proveer el producto base como un sélido ceroso, de color amarillo.

d) Preparacion del Acido 4 amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster: Una solucion agitada de color
amarillo claro del Acido 4-ter-butoxicarbonilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster (435 g, 1.24 mol) en
diclorometano (825 mL) bajo nitrdgeno, se trata con TFA (825 mL) a temperatura ambiente, con lo cual, se observa
el desarrollo de CO,. Después de agitar a temperatura ambiente durante aprox. 1.5 h, la mezcla de reaccion se
evapora a sequedad in vacuo. El residuo se vuelve a disolver en acetato de etilo (2 L) y secuencialmente se lava con
agua (2 L), solucién de NaHCO3 al 50% (2 L), solucion saturada de NaHCO3 (2 L) y salmuera (2 L). Las fases
acuosas combinadas se vuelven a lavar con acetato de etilo (1 L). Las capas organicas combinadas se secan sobre
Na>SO, anhidro, se filtran y el solvente se retira bajo presion reducida. La pulpa espesa resultante se trata con
hexano (2 L), se enfria a 0 °C con agitacion y se agita vigorosamente durante 1 h. La suspension se filtra, se lava
bien con hexano frio y se seca a 40 °C, hasta peso constante, para proveer el producto base como un sélido
cristalino de color blanco.

e) Preparacion del Acido 4-amino-2,6-dimetil isoftalico 1-etil éster: Una suspension agitada de color blanco del acido
4-amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster 3-metil éster (225 g, 0.89 mol) en metanol (5.9 L), bajo una atmdsfera de
nitrégeno, se trata a temperatura ambiente con solucién de KOH 5M (3.58 L). La mezcla de reaccion se calienta a
aprox. 80 °‘C, con lo cual, finalmente se forma una solucién incolora, clara. Después de calentar durante 1 h, la
mezcla de reaccion se enfria a aprox. 40 “C. El metanol se retira bajo presion reducida y la fase acuosa remanente
se extrae con ter-butil metil éter (2 X 3 L). La fase organica se vuelve a extraer con agua (0.5 L). Se adiciona una
solucion de HCI concentrado (2.5 L) a las fases acuosas combinadas, hasta que se logra un pH de 1, manteniendo
la temperatura por debajo de 30 “C con la adicién de hielo segin sea necesario. La capa acuosa acidificada se
extrae con acetato de etilo (2 X 3 L), y las fases organicas se vuelven a lavar con salmuera (2 L). Las fases
organicas combinadas se secan sobre Na>SO, anhidro, se filtran y el solvente se concentra a un volumen de aprox.
1 L. La solucién de acetato de etilo de color amarillo se diluye con hexano (2 L) y se almacena a 0 °C, durante 1 h.
La suspension resultante, de color blanco se filtra, se lava concienzudamente con hexano/acetato de etilo (8:2) y se
seca a 40 °C, hasta peso constante, para proveer el producto base como un sélido cristalino de color blanco. Otras
cantidades se pueden recuperar a partir del licor madre.

f) Preparacion del Acido 4-(benciloxiacetil)amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster: A una solucién agitada del acido 4-
amino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster (25 g, 0.1054 mol) en diclorometano anhidro (250 mL) a temperatura de bafio
de hielo se le adiciona diisopropiletilamina (18 mL, 0.421 mol) en un lote, seguido por benziloxiacetil cloruro (Aldrich,
18 mL, 0.1159 mol), gota a gota. La mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente durante la noche.
El analisis de TLC/ LCMS indica que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se evapora a sequedad y el
residuo se somete a particion entre acetato de etilo y HCI 2 M. La fase organica se separa, se seca sobre Na;SO,
anhidro y se evapora para proporcionar un sélido de color amarillo. La recristalizacion a partir de ciclohexano/
acetato de etilo proporciona el compuesto base como un sélido de color amarillo cristalino.

g) Preparacion de N-Metil-2-nitro-bencenosulfonamida: A una suspension agitada de 2-nitrobencenosulfonil cloruro
(18.24 g, 0.082 mol) en metanol (35 mL) se le adiciona metilamina (2.0 M en THF, 90 mL, 0.18 mol), gota a gota, con
un embudo de adicién. La mezcla de reaccion se deja alcanzar a temperatura ambiente y luego se deja durante la
noche. La TLC (eluente ciclohexano/acetato de etilo 1/1) indica que algun material inicial permanece. Se le adiciona
mas metilamina (2.0 M en THF, 30 mL) y la mezcla se agita durante 1 h. Luego la TLC indica que la reaccion se
completd. La mezcla de reaccion se evapora in vacuo y el residuo se somete a particion entre agua y acetato de
etilo. La fase organica se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2384 967 T3

lavan con solucién saturada acuosa de NaHCOs3, salmuera y luego se seca sobre MgSQO4 anhidro. La evaporacion in
vacuo proporciona el compuesto base como cristales de color amarillo palido.

h) Preparacion de 2-Amino-N-metil-bencenosulfonamida: Una solucién de N-Metil-2-nitrobencenosulfonamida (17 g,
0.078 mol) en THF anhidro (200 mL) se desgasifica bajo vacio. El paladio en carbdn vegetal activado (10% de Pd,
3.7 g) se le adiciona y la suspension agitada se purga con hidrégeno (balén). La suspension se agita bajo hidrégeno
durante la noche. El andlisis de TLC muestra que la reaccién se completé. A continuacion, la mezcla de reaccion se
filtra a través de Celite. El catalizador consumido se lava secuencialmente con acetato de etilo y metanol. La
evaporacion in vacuo proporciona el compuesto base como un aceite viscoso, de color marrén palido.

i) Preparacién del Acido 2-benciloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-di-hidro-quinazolina-6-
carboxilico etil éster: A una suspension, agitada mecanicamente del acido 4-(benciloxiacetil)amino-2,6-dimetil-
isoftalico 1-etil éster (27 g, 0.07 mol), 2-amino-N-metil-bencenosulfonamida (13 g, 0.07 mol) y tolueno anhidro (500
mL) en un matraz de fondo redondo de tres cuellos, se le adiciona tricloruro de fésforo (51 mL, 0.56 mol) con un
embudo de adicién. La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se calienta a
reflujo. Después de 45 minutos el andlisis de LCMS indica que la reaccidon se completd. La suspension se enfria a
temperatura ambiente y la fase de solucion se decanta a partir del material sélido. La solucion y el material solido se
trabajan de forma separada. La solucién de tolueno se somete a particion entre acetato de etilo y solucién saturada
acuosa de NaHCOgs con agitacion vigorosa para proporcionar una solucion bifasica clara. Las fases acuosa y
organica se separan y la fase acuosa se extrae (x 2) con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se
secan sobre Na,SO4 anhidro, y se evaporan in vacuo para proporcionar un aceite de color naranja. De forma similar,
el material sélido se agita vigorosamente con acetato de etilo y solucién saturada acuosa de NaHCO; para
proporcionar una solucién bifasica clara. Las fases acuosa y organica se separan y la fase acuosa se extrae (x 2)
con acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se secan sobre Na,SO4 anhidro, y se evaporan in vacuo para
proporcionar un aceite de color naranja. La trituracion del aceite de color naranja con éter dietilico proporciona un
sélido de color amarillo, el cual se retira por filtracion, se lava con éter dietilico y se seca con aire para proporcionar
el compuesto base.

k) Preparacion del Acido 2-hidroximetil-5,7 dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-
carboxilico etil éster: Una solucion del &cido 2-benciloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4- dihidro-
quinazolina-6- carboxilico etil éster (15 g, 0.028 mol) en THF anhidro (270 mL) se desgasifica bajo vacio. Se le
adiciona paladio en carbdn vegetal activado (Acros, 10% de Pd, 930 mg) y la suspension se purga con hidrégeno
(balén). La suspension se agita bajo hidrégeno durante la noche. El andlisis de TLC y LCMS indica que material
inicial permanece. La mezcla de reaccion se filtra a través de Celite, y el catalizador se lava secuencialmente con
metanol, DCM y metanol. El filtrado se evapora para proporcionar un soélido de color crema. La trituracion con éter
dietilico proporciona un sélido de color blanco, el cual se retira por filtracion y se seca con alto vacio para
proporcionar el compuesto base. El filtrado etéreo, que contiene material inicial sin-reaccionar, se evapora in vacuo y
el residuo se somete a un segundo ciclo de hidrogenacion (Pd-C, 920 mg): después de la agitacion durante la noche
bajo hidrégeno, la TLC/LCMS indica la ausencia del material inicial. La mezcla de reaccién se trabaja como
anteriormente, para proporcionar el compuesto base como un sélido de color blanco.

) Preparacion del &cido 2-hidroximetil-5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6-
carboxilico: El acido 2-hidroximetil-5,7-trimetil-3-{2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6- carboxilico etil
éster (1.006 g, 2.3 mmol) se disuelve en 48% de &cido bromhidrico y la solucién se calienta a 120 °C, durante 4.5 h
luego se deja agitar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidon se evapora in vacuo y el
residuo se suspende en acetato de etilo. La evaporacion de la suspension proporciona el compuesto base crudo
como un polvo de color amarillo palido, el cual se utiliza sin otra purificacion.

m) acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6- carboxilico butil éster:
Una solucién del acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina- 6- carboxilico
(238 mg, 0.58 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente, se le adiciona carbonato de cesio (187 mg, 0.57
mmol) luego, gota a gota, 1-bromobutano (0.062 mL, 0.58 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se retira in vacuo y el residuo se somete a particion entre agua y acetato de
etilo. La fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo y los extractos organicos combinados se secan
(Na2S0s) y se evaporan in vacuo. La cromatografia instantdnea con gradiente de elucion automatizado (0-80% de
acetato de etilo en hexanos) proporciona el compuesto base como un sélido de color blanco. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 0.98 (3H,t,J=7Hz), 1.49 (2 H, m), 1.76 (L H, m), 2.45 (3 H, s), 2.65 (3H, d, I =5Hz), 2.75 (3 H, s), 3.98
(LH,t,J=5Hz),4.07(2H,d, J=5Hz),4.39 (2H, m), 4.80 (LH, brt,J =5Hz), 7.36 (1 H, dd, J = 1.5, 8 Hz), 7.50 (1
H,s), 7.76 (2 H, m), 8.14 (1 H, dd, J = 1.5, 8 Hz).

Ejemplo referencia 103: Acido 2,5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-
carboxilico ciclobutilmetil éster

a) Preparacion del acido 4-acetilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster: A una solucién agitada del &cido 4-
acetilamino- 2,6-dimetil-isoftalico (5 g, 20 mmol) en DCM (50 mL) bajo argén, se le adicioné DIPEA (11 mL, 60
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mmol). La solucién incolora se enfrio en un bafio de hielo. Se le adicioné anhidrido acético (2 mL), gota a gota. La
mezcla de reaccion se dej6 alcanzar la temperatura ambiente durante la noche y la mezcla de reaccion se evaporé
in vacuo. Al residuo se le adicioné acetato de etilo y acido clorhidrico 2M. Un sélido de color blanco se precipita a
partir de la mezcla bifasica. El sélido de color blanco se retira por filtracién y la fase organica del filtrado se seca
(NazS04) y se evapora in vacuo para proporcionar mas sélido de color blanco. Los sélidos de color blanco
combinados se secan in vacuo, para proporcionar el compuesto base.

b) Preparacion del acido 2, 5, 7-trimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-carboxilico etil éster:
Una mezcla heterogénea del acido 4-acetilamino-2,6-dimetil-isoftalico 1-etil éster (5.39 g, 1.95 mmol), 2-amino-N-
metil-bencenosulfonamida (3.63 g, 1.95 mmol), y tricloruro de fésforo (8.5 mL, 9.7 mmol) en tolueno (220 mL), se
calienta a 140 °C (temperatura de bafio de aceite), durante 3.5 h. La mezcla de reacciéon se deja enfriar a
temperatura ambiente y luego se evapora in vacuo. Se le adiciona suficiente acetato de etilo para disolver el residuo
y la solucién se lava con bicarbonato de sodio acuoso saturado, luego salmuera, se seca (Na;SO,) y se evapora in
vacuo. La trituracion del residuo con diclorometano proporciona un sélido de color blanco, que se retira por filtracién.
La evaporacion de la solucion del filtrado seguido por la trituracién con acetato de etilo proporciona un segundo
cultivo del sélido de color blanco. Se repitié el procedimiento de evaporacion-trituracion, para proporcionar otros dos
cultivos de sélido de color blanco. Los sélidos de color blanco combinados se lavan con éter y se secan in vacuo,
para proporcionar el compuesto base.

¢) Preparacion del &cido 2,5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico: El acido
2,5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6- carboxilico etil éster (1.006 g, 2.3 mmol) se
disuelve en 48% de acido bromhidrico y la solucion se calienta a 120 °‘C, durante 4.5 h, luego se deja agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se evapora in vacuo y el residuo se suspende en
acetato de etilo. La evaporacion de la suspensién proporciona el compuesto base crudo como un polvo de color
amarillo pdlido, el cual se utiliza sin otra purificacién.

d) Preparacion del &cido 2,5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoilfenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6-  carboxilico
ciclobutilmetil éster: A una solucién del acido 2,5,7-trimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina- 6-
carboxilico (196 mg, 0.488 mmol) en DMF (4.5 mL) a temperatura de bafio de hielo se le adiciona, gota a gota,
hexametildisilazida de sodio (1.0 M en THF, 0.488 mL). La mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura
ambiente durante 2 h, después de lo cual se le adiciona bromometil ciclobutano (0.055 mL, 0.488 mmol). Después
de agitar durante la noche a temperatura ambiente, se le adiciona yoduro de potasio (cantidad catalitica) y la mezcla
de reaccion se calienta en un tubo sellado a 90 °C, en un instrumento de microondas sencillo por 1 h, 25 min. El
solvente se retira in vacuo y el residuo se somete a particion entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato
de etilo. La fase organica se seca (Na>SO.) y se evapora in vacuo. La cromatografia instantdnea con gradiente de
elucién automatizado (10-80% de acetato de etilo en hexanos), proporciona el compuesto base como un sélido de
color blanco. *H NMR (400 MHz, CDCl3): 4 1.87 (2 H, m), 1.94 (2 H, m), 2.13 (2 H, m) solapamiento 2.18 (3 H, s),
2.42 (3 H,s),2.65(@3H,d, J=5Hz), 2.73 (3 H, s) solapamiento 2.77 (1 H, m), 4.35 (2 H,d, J =5 Hz), 4 82 (1 H, br
m), 7.35(1 H,dd,J=1,8Hz),741 (1 H,s), 7.71 (L H, m), 7 78 (L H, m), 8.14 (1 H, dd, J = 1.5, 8 Hz).

Los siguientes compuestos de férmula I, en donde R* es SO,-NHCHs, R, R®, R*y R® son H, y R’ y R® son metil, se
pueden preparar siguiendo el procedimiento del Ejemplo 102 o el Ejemplo referencia 103, pero utilizando los
materiales iniciales apropiados (Ej = Ejemplo; con los siguientes datos de retencién de HPLC [min] y masa ionica):

Ej R6 R9 Masa idnica (lon) RT* [min]
104 | CH2OH | CH2CH,CH3 459.6 (M)+ 5.6

107 | CH3 CH>CH,CH2CH3 | 458.2 (M+H)+ 6.6

111 | CHs CH2CH(CHz)2 457.4 (M)+ 6.47

* Condiciones HPLC: Phenornenex Luna fase reversa C18 micron 30 X 4.9mm:;
Gradiente de elucion 10% de MeCN en agua (+0.08% de acido férmico) a 100% de
MeCN durante 10 min (velocidad = 3.0 mL/min; deteccién = 254 nm).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |

(

en donde
R' es -S(=0)2-N(H)-CHs;

R?, R®, R* y R® indOependientemente son hidrégeno; halégeno; alquilo C1-Cy; alquenilo C2-Ca; cicloalquilo Cs-C;
cicloalquilo C3-C7 alquilo C1-C4; alcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; alquilo C1-C4 carboxi; hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-Cy;
hidroxi; hidroxialquilo C1-Cg; fenilalquilo C1-C4 el cual es opmonalmente sustituido por hIdI‘OXI alcoxi C1-Cy, Cal’bOXI
alcoxi C1-Cs carbonil alquilo Cs-Ca, alcoxi C1-Cy carbonil, ciano; -SO,R™: ciano: -SON(RO)RM: -5-R™ 0 -SORY; o R!
R? o R? y R® indican, junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, un grupo carboxilico aromético o
alifatico que tiene de 5 a 10 &tomos en el anillo o un grupo heterociclico aromético o alifatico que tiene de 5 a 10
atomos en el anillo del cual uno, dos o tres son heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R® es -CH2-0-C(0)-N(R*)R™®, -CH,-X-C(0)-R*, alquilo C1-C4 o hidroxialquilo C1-Cg;
R’, R’y R’ independientemente son alquilo C1-Ca;

R y R™ independientemente son hidrégeno, alquilo C1-Cs; alquenilo C,-Cs; cicloalquilo Cs-C7; cicloalquilo Cs-Cy
alquilo C1-Cg4; alcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; alquilo C1-C4 carboxi; hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1-Ca; hidroxi, hidroxialquilo
C1-Cy; fenilalquilo C;1-Ca, el cual es opmonalmente sustltwdo por hidroxi, alcoxi C1-C4, carboxi, alcoxi C1-C4 carbonil
alquilo C1-Cy4, alcoxi C1-C4 carbonil, ciano; o R0 y R forman juntos un grupo heterociclico alifatico que tiene de 5 a
10 atomos en el anillo del cual uno, dos o tres son heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R y R" independientemente son hidrégeno, alquilo C1-Ca, alquenilo C,-Ca, cicloalquilo Cs-C7, cicloalquilo Cs-Cy
alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4, hidroxialcoxi C1-C4 alquilo C1- C4, hldro><|anU|Io Cl Ca, d|h|drOX|anU|Io C1-Ca,
alcoxi C;- C4 carbonllalquno C1-Cy, a|COXI C1-C4 carbonil, ciano, - SO;R™, -SO;N(R™)R, -S-R'?, -SOR™® -al(auneno
C1-C4-SO2R™, -alquileno Ci-Ca- SOR™ , -alquileno C;-Co-NHSO:R 10" alquileno C1-C+-CON(R™) R, -CONR)RY,
alquileno Cl-C4- C(O)OR fluoroalquno oR™ y R forman un grupo heterociclico alifatico sustituido o no sustituido
que tiene de 5 a 10 atomos en el anillo;

R es NH, alquilo C;-C4-NH-, alquenilo C»-C4-NH-, cicloalquilo C3-C7-NH-, cicloalquilo C3-C7 alquilo C1-Cs-NH-,
alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4-NH-, hidroxialcoxi C1-Ca alquilo C1-C4-NH-, hidroxialquilo C1-Ca-NH-, dihidroxialquilo C1-Cj-
NH-, alcoxi Cl-C4carbon|IanU|Io C1-C4-NH-, alcoxi C1-Cycarbonil- NH- -NH- alquneno Ci- C4-CN -NH-SO2R1y, -NH-
SONR)RY, -NH-alquileno C1-Ca-S- R, - NH-SOR™, -NH-alquileno C;-C4-SO,R™, -NH alquileno C;- C,-SOR™
NH-alquileno - C1-C-NH- SO,R™, -NH-alquileno C;-C4-CON(R™)R™, -NH- CON(RlO) R, -NH-alquileno cl-c4-
C(O)OR -NH-fluoroalquilo, o un grupo heterociclico alifatico sustituido o no sustituido que tiene de 5 a 10 atomos
en el anlllo

X es O o CHy;
en la forma de base libre o de sal de adicién de acido.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula |, el cual se selecciona del grupo, que consiste de
los compuestos

acido 2-etilcarbamoiloximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6-  carboxilico etil
éster,
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acido 2-(2-hidroxi-etilcarbamoiloximetil)-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina- 6-
carboxilico etil éster,

los compuestos de la formula I, en los cuales R es-S(=0),-N(H)-CHs, cada uno de R?, R®, R* y R® es hidrégeno, R®
es -CH,-0-C(=0)-N(H)-R"?, cada uno de R’ y R® es metil, y R® es etil, se enumeran en la siguiente tabla

R12

-C (CH3)2CHOH

o

.

H CH

H OH

-CH;CH,-O- CH3

-CH(CH.-OH)2

-CH2-C (O) NHz

-CH,C(CH3),0OH

los compuestos de la férmula I, en los cuales R'es -S(=0)2-N(H)-CHs, cada uno de R? R® R* y R’ es hidrégeno, R®
es -CHz-O-C(:O)-N(RlZ)-RlS, cada uno de R’ y R® es metil, y R’ es etil, se enumeran en la siguiente tabla
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Rlz

Rld

-CH,-CH,-CHOH-CH,-

~CH,-CHa-(R)-CHOH-CHo-

~CHZ-CH,-C(O)-CHz-

~CH2-CH,-CHa-(R)-CH(CH20H)-

-CH2-CH2-(S)-CHOH-CH:-

~CHz-CHz-CHa-(S)-CHOH-CHo-

6-

los compuestos de la formula I, en los cuales R* es -S(=0),N(H)-CHs, cada uno de R?, R® R*y R® es hidrégeno, R®

es -CH»-0O-C(=0)-R™, y cada uno de R” y R® es metil, se enumeran en la siguiente tabla

Rl4 R9
NHCH,CH,OH CH(CHs3),
OH
CH2CH>CH3
N
/
OH
O CH,CH>CH,CH3
N
/
CH
CH>CH>CH>CH3s
N
7/
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(continuacién)

R14 R9
~ OH
N/X CH>CH,CHs
H
OH
ﬁ z CH,CH,CHs
NN
OH
CH>CH,CHs

ZT

~

acido 2-hidroximetil-5,7-dimetil-3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico butil éster

y los compuestos de la férmula I, en los cuales R* es -S(=0),-N(H)-CHs, cada uno de R? R? R*y R® es hidrégeno, y
cada uno de R’ y R® es metil, se enumeran en la siguiente tabla

R°® R®

CH2OH | CH2CH2CH3

CHsz | CH2CH2CH2CH3

CHs CH>CH(CH3)2

en forma de base libre o en forma de adicion de acido.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 de la férmula |, el cual es el acido 2-etilcarbamoiloximetil-5,7-
dimetil-3-(2-metilsulfamoil- fenil)-4-oxo-3,4-dihidro-quinazolina-6- carboxilico etil éster en forma de base libre o en la
forma de adicion de &cido.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 de la formula 1, el cual es el &cido 2-(2-hidroxi-
etilcarbamoiloximetil)-5,7-dimetil- 3-(2-metilsulfamoil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-6- carboxilico etil éster en
forma de base libre o en la forma de adicion de acido.

5. Un proceso para la preparacion de un compuesto, segun se define en la reivindicacion 1, de la férmula | en forma
de base libre o en la forma de adicién de acido, que comprende

() para la preparacion de un compuesto de la formula I, en donde R® es - CHz-O-C(:O)-N(RlZ)-RB, y R™ es
hidrégeno, la etapa de reaccion de un compuesto de la formula
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RZ
1 3
R’ OR R
9

R"\O N R“
8 A R an
R N '

OH

en donde RY, R?, R®, R*, R®, R”, R® y R®, son como se definen en la reivindicacion 1, con un compuesto de la formula

(iny,

en donde R*? es como se define en la reivindicacion 1: o

(i) alternativamente a (i) para la preparacion de un compuesto de la férmula |, en donde R® es - CH,-C(=0)-N(R")-
R™, y R™ es hidrégeno, la etapa de reaccién de un compuesto de la formula

R2
1 3
R’ oR R
9
R \O N R4
o8 N R®

o\[ro ™~
0

en donde R, R?, R®, R* R®, R”, R® y R® son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de la formula
H,N-R*2 V),
en donde R'? es como se define en la reivindicacion 1;0

(iii) para la preparacion de un compuesto de la férmula I, en donde R®es -CHz-O-C(:O)-R“, la etapa de reaccion de
un compuesto de la formula

v,
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en donde RY, R?, R%, R* R®, R, R®y R® son como se definen en la reivindicacién 1, con un compuesto de la férmula
H-R Vi),
en donde R es como se define en la reivindicacién 1; o

(iv) para la preparacion de un compuesto de la férmula I, en donde R® es alquilo C1-C4 o hidroxialquilo C1-C4, la
etapa de reaccion de un compuesto de la formula

R2
RB

1
o R o
4
HO N R (1X),
J:iﬁk I
R N R

en donde RY, R R%, R*, R®, R” y R® son como se definen en la reivindicacion 1, y R® es alquilo C1-C4 o hidroxialquilo
C1-Cy4, con un compuesto de la formula

Y-R® (X),
en donde R® es como se define en la reivindicacion 1, y Y es un grupo saliente;
y la recuperacién del compuesto obtenido de esta manera de la férmula I, en forma de base libre o en la forma de
adicion de &cido.

6. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segun se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base libre o0 en la forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable,
como ingrediente activo junto con un diluente o portador de este farmacéuticamente aceptable.

7. Una combinacién, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, segun se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base libre o en forma de sal de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptable, y una segunda sustancia farmacéutica.

8. El uso de un compuesto, seguin se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en forma de base libre 0 en
la forma de sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de un trastorno ocular seleccionado del grupo, que consiste de glaucoma, glaucoma de
tension normal y una afeccion o enfermedad neurodegenerativa de la retina o del nervio optico.
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