ES 2 387 539 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @Namero de publicacion: 2 387 539
@Int. Cl.
CO7D 239/96 (006,01
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

NUmero de solicitud europea: 09705187 .4
Fecha de presentacién: 08.01.2009

Numero de publicacion de la solicitud: 2239257
Fecha de publicacion de la solicitud: 13.10.2010

T3

Tl’tulo: Nuevo derivado de quinazolina-2,4-diona, y composiciones para la profilaxis y tratamiento de

enfermedades nerviosas craneales conteniendo el mismo derivado

Prioridad:

30.01.2008 KR 20080009390

Fecha de publicacion de la mencién BOPI:
25.09.2012

Fecha de la publicacion del folleto de la patente:

25.09.2012

@ Titular/es:

SHIN POONG PHARMACEUTICAL CO. LTD.
434-4 MOKNAE-DONG
ANSAN-SHI GYEONGGI-DO 425-100, KR

@ Inventor/es:

CHO, Il Hwan;
LEE, Eun Bang;
KANG, Sin Cheol;
KIM, Won Seok y
LEE, Chul Kyu

Agente/Representante:
Izquierdo Faces, José

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerard como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2387539 T3

DESCRIPCION

Nuevo derivado de quinazolina-2,4-diona, y composiciones para la profilaxis y tratamiento de enfermedades
nerviosas craneales conteniendo el mismo derivado.

Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a nuevos derivados de quinazolina-2,4-diona de la formula (1)
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en que
R1 es hidrégeno o alquilo;

cada uno de Rz y R3 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, -CORs, -SO2R7, 0 fenilo o bencilo
substituido o no substituido, en que Res es alquilo, alcoxi, fenilo, feniloxi o benciloxi, cada uno de ellos es no
substituido o substituido con haldgeno, hidroxi, metoxi, etoxi o nitro, y Rz es un bajo alquilo o arilo no substituido o
substituido;

A es -(CHy)y- 0 -CH2,CH=CHCH>-, en que n es un nimero entero seleccionado de 2 a 4;

R4 es hidrégeno y Rs es hidrogeno o benzoilo no substituido o substituido con uno o mas de halégeno, hidroxi, alcoxi
o nitro en anillo de benceno o cuando R4 y Rs juntos forman un anillo con N, Rs y Rs forman un residuo divalente de

en que Rg es hidrégeno o alquilo;

cada uno de { y m independientemente es un niumero entero seleccionado de 2 a 4; y

p es un niumero enterode 0 0 1,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de ello, y una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
férmula (1) como principio activo para prevenir o tratar enfermedades cerebrales neurolégicas.

Antecedentes de lainvencion

[0002] Enfermedades cerebrales neuroldgicas proceden por la muerte de células neuronales para un tiempo corto o
largo y resultan en una pérdida fatal de la funcion cerebral. Apoplejia es una de las enfermedades cerebrovasculares
que ocurren con mas frecuencia. Porque trastornos de nervios craneales en pacientes en el grupo de edad vigoroso
de los cuarenta a los cinquenta han aumentado notablemente se apunta no solamente como un tema individual sino
como un tema nacional.

[0003] En general existen dos formas de apoplejia: infarto cerebral y hemorragia cerebral. El infarto cerebral resulta
de una necrosis de tejido cerebral causada por un bloqueo del abastecimiento de sangre para el tejido cerebral
ocasionado por un trombo etc. En el otro lado, una hemorragia cerebral resulta de una pérdida desangre debida a
vasos sanguineos rupturados en el cerebro. Aunque las patogénesis del infarto cerebral y de la hemorragia cerebral
son diferentes sus sintomas muchas veces son similares.

[0004] El método estandar para tratar un periodo agudo de infarto es actualmente la trombolisis. El periodo temporal
antes de empezar el tratamiento y después del principio del infarto cerebral es muy importante, y se sabe que el
estado funcional del paciente puede ser mejorado cuando se administra un agente trombolitico durante 3 horas
después del principio del infarto cerebral.

[0005] Muchos cientificos elucidaron la causa de la necrosis de las células cerebrales, y la trayectoria principal esta
sugerida de ser la toxicidad excitadora por un exceso de neurotransmisores, toxicidad oxidativa por estres, toxicidad
de zinc, apoptosis etc.

[0006] Glutamato que es una de las substancias excitadoras toxicas es un neurotransmisor excitador del sistema
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nervioso central, y reacciona con el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato). Se induce la muere de células neuronales
cuando el glutamato esta sobreproducido por isquemia. Se reporté recientemente que estas toxicidades excitadoras
pueden ser el mecanismo principal de la muerte de células neuronales por apoplejia isquémica asi como epilepsia.
Si el abastecimiento de oxigeno — glucosa al tejido neuronal esta reducido después de una isquemia glutamato que
es un neurotransmisor excitador se acumula en la hendidura sinaptica entre neuronas. Y es entonces cuando ocurre
principalmente la muerte de células neuronales por actividad excesiva del receptor de glutamato NMDA. Por esto se
puede suprimir la muerte de células neuronales por apoplejia isquémica usando un antagonista del receptor de
glutamato NMDA.

[0007] Radicales libres son también uno de los mecanismos principales de la muerte de células neuronales. Un
aumento de radicales libres por isquemia y otros en células neuronales induce una destruccion de la membrana
lipidica por peroxidacién lipidica, dafio del acido nucleico por radicales de oxigeno, desnaturalizacién de proteina y
similares. Esto resulta en un dafio fatal a factores esenciales para la sobrevivencia celular. Muchos cientificos
reportaron que isquemia lleva a un aumento de oxigeno activo en el cerebro, de especies reactivos de oxigeno en la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Alzheimer, de catalasa (una enzima
capturadora de radicales), de la actividad de superéxido dismutasa (SOD) y de Fe?.

[0008] Como antes se ha mencionado, aunque muchos mecanismos se revelaron para tratar trastornos de nervios
craneales, el desarrollo de farmacos nuevos se posterga a causa de problemas en la eficacia y la toxicidad.

[0009] Los presentes inventores encontraron que substancias naturales estén liberadas de Eisenia Andrei y Eisenia
fetida viva al aplicar una electroestimulacion cuando los estudiamos de remedios populares usados en el oriente. Y
descubrimos que compuestos especificos de estas substancias muestran una proteccién valida de nervios
craneales. Se sintetizaron muchos compuestos derivados incluso compuestos nuevos aislados de productos
naturales en la base de este descubrimiento. Se aprendié que un compuesto derivado de quinazolina-2,4-diona de la
férmula (1) y un sel de ella tienen un efecto superior en la protecciéon de la actividad de células neuronales, y
perfeccionamos la presente invencion.

OBJETO DE LA INVENCION

[0010] EI propésito de la presente invencion es de proveer un compuesto de la férmula (I) o un sal
farmacéuticamente aceptable de él, y una composicion farmacéutica que comprende dicho compuesto cmo principio
activo para prevenir o tratr enfermedades neuroldgicas cerebrales.

MEDIOS TECNICOS

[0011] La presente invencion provee un nuevo derivado de quinazolina-2,4-diona de la férmula (1).

T1
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CH2>—N%A——N—-<CHZ>—NR4R5 (
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en que
R; es hidrégeno o alquilo;
cada uno de Rz y R3 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, -CORs, -SO2R7, 0 fenilo o
bencilo substituido o no substituido, en que Re es alquilo, alcoxi, fenilo, feniloxy o benciloxi, cada uno de
ellos es no substituido o substituido con halégeno, hidroxi, metoxi, etoxi o nitro, y R es bajo alquilo o arilo
no substituido o substituido;
A es -(CHy)n- 0 -CH>,CH=CHCHg3-, en que n es un nimero entero seleccionado de 2 a 4;
R4 es hidrégeno y Rs es hidrégeno o benzoilo no substituido o substituido con uno o mas de halégeno,
hidroxi, alcoxi o nitro en un anillo de benceno o cuando R4 y Rs juntos forman un anillo con N, R4y Rs
forman un residuo divalente de
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en que Rg es hidrégeno o alquilo;
cada uno de {y m es independientemente un nimero entero seleccionado de 2 a 4;y
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p es un nimero enterode 0 0 1,
0 una sal farmaceuticamente aceptable de ello.

[0012] Como se usa aqui el término “alquilo” se refiere a alquilo con 1 a 6 atomos de carbono, por exjemplo, una
cadena hidrocarbonada alifatica que incluye una cadena lineal, una cadena ramficada o una forma ciclica tal como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, n-pentilo, 2-metilpentilo, hexilo y ciclohexilo.

[0013] EI término “bajo algiulo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada con 1 a 4 atomos de
carbono.

[0014] EI término “alcoxi” se refiere a -O-alquilo, en que “alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o
ramificada con 1 a 4 &tomos de carbono.

[0015] Los compuestos de la formula (I) se pueden usar en las formas de sales farnacéuticamente aceptables de
ellos y las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién acidica convencionales o sales alcalino-
metélicas conocidas en el arte.

[0016] Ejemplos tipicos de la formula (1) de acuerdo con la presente invencién son los siguientes:
3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}acetamida;
N-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propillacetamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester etilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetilamino}butil)acetamida;
3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}-1H-quinazolina-2,4-diona;
N-(3-{4-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-4-hidroxibenzamida;
3-{3-[4-({N-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencil}amino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-
diona;

N-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}benzamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester tert-butilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}metansulfonamida;
N-(4-{bencil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propillacetamida;
(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillJamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillester etilico de acido carbamico;
3-{[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencilamino}butil)-N-bencilamino]propil}-1H-
quinazolina-2,4-diona;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilletoxicarbonilamino}butil)ester etilico de &cido carbamico;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de &cido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetansulfonilamino}butil)metansulfonamida;
N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}amino)propil]-4-hidroxibenzamida;
N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillJamino}butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida;
N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)amino]propil}-4-hidroxibenzamida;
N-[4-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)butil]-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]acetamida;
3-(2-{3-[2-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)etilamino]propilamino}etil)-1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]propilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-2-butenilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propiljamino}butil)-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]ester tert-butilico de acido carbamico;
1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-
diona;

3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)propilamino]butilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]etilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillhexilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico;
3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-hexilamino}butilamino)propil]-1H-quinazolina-2,4-
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diona;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico;
1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-
diona;

[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillheptanoilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}amida de acido heptandico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(2,2,2-
trifluoroacetil)amino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-2-metoxiacetamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester bencilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-4-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-4-
metilbencenosulfonilamino}butil)-4-metilbencenosulfonamida; o
3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona.

[0017] El compuesto de la formula (1) se puede preparar por reacciones como descritas en los siguientes esquemas
de reaccion | a lll. Por esto es otro objeto de la presente invencién de proveer tales procesos de preparacion.

[0018] Sin embargo, los siguientes esquemas de reaccion ilustran los processos de preparacion méas generales de la
presente invencion. Los procesos para preparar el compuesto de la formula (1) de acuerdo con la presente invencion
no estan limtados a los siguientes esquemas de reaccion ilustrados. El compuesto de la férmula (1) se puede
preparar por varios procesos conocidos en el arte.

Esquema de reaccién |

H H
N—CO,-Al N__O
O: + HoN CHZ)TN A—N{CH2>—NH2 _ EI(T
H H
c-L P CH2>~N A—N—(CHZ}NR.RE,
o o) | H hn

(V) V) (IX)

[0019] Al reaccionar el compuesto (IV) derivado de &cido benzdico con un substituente alcoxicarbonilamino en la
posicion 2 con el compuesto aminico (V) en que A estd seleccionado para formar un anillo en la presencia o la
ausencia de un disolvente se puede obtener un derivado de quinazolina-2,4-diona del compuesto de amino primario
(IX) con una estructura de esqueleto de quinazolina-2,4-diona, en que R4 y Rs son hidrogenos. De alternativa, al
aumentar las cantidades estequiométricas del compuesto (V) se puede obtener un derivado de quinazolina-2,4-diona
de compuestos (IX), en que R4 y Rs forman una quinazolina-2,4-diona ciclica con un atomo N. La reaccién de fusién
anular en la ausencia de disolventes se debe realizar en una temperatura suficiente para fundir dos reactantes.

[0020] En el esquema de reaccion de arriba A, {, m y p son los mismos como definidos antes, R4 y Rs representan
hidrégenos, o cuando R4 y Rs forman juntos con N un anillo R4 y Rs forman un residuo divalente de

y Alk representa alquilo. L representa un grupo saliente que preferidamente es hidroxi, alcoxi o halégeno.
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Esquema de reaccion Il

H H
gt e’
@"/N ] C[(N
CH. N——A—N—(CH )—NH + — or = —> CH )'N A—N~"<CH )—NR R
S le T 27-NH, Rs—X <:4 S 2"H 4 21-NR4Rs
P P

d
%)) (VI

=Y

(VI (IX)

[0021] Al reaccionar el compuesto (VI) con el compuesto (VII) o (VIII) con los substituentes R4 y Rs se puede obtener
un derivado de quinazolina-2,4-diona del compuesto (IX), en que R4 y Rs se introducen adecuadamente en la amina
primaria terminal, en que la reaccién se puede realizar en la presencia de disolventes, la reaccion de fusién se puede
realizar en la ausencia de disolventes o la reaccion de condensacion se puede realizar si X es hidroxi.

[0022] La reaccion de condensacion se puede realizar al usar DCC (diciclohexilcarbodiimida) o EDC (1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida). De alternativa, el compuesto (IX) se puede obtener al convertir el grupo
carboxilico en un grupo mas reactivo tal como anhidrido de acido o cloruro de &cido y al reactarlo entonces con el
compuesto (VI).

[0023] En el esquema de reaccion de arriba A, £, m y p son los mismos como definidos antes, Rs no es H, X
representa hidroxi, halégeno, alcoxi o -ORs, cada uno de Y y Y' es hidroxi, halégeno, alcoxi o cuando Y y Y' forman
un anillo Y y Y’ forman -O-.

Esquema de reaccién Il

H Ry
N\(O N\(O
CQ(N _ (I’(N
CH )—N A—N—( H}: R )_ o _<
& A 4 CH24-NR4Rs ! CH, NTA=N—{CH mNR4R5
P RZ P R3
(IX) 1))

[0024] Al substituir al menos un hidrégeno del compuesto de la férmula (IX) con R, y/o Rz se puede obtener un
derivado de quinazolina-2,4-diona del compuesto (I), en que Rz y Rs se introducen adecuadamente en la posicion de
amina, R1 es hidrégeno, y al menos uno de Rz y R3 no es hidrégeno. En caso de obtener el compuesto en que Rz y
R3 son los mismos substituentes los substituentes R, y Rz se pueden introducir de una vez.

[0025] En caso de obtener el compuesto en que R, y Rz son substituentes diferentes el substituente R, se puede
introducir antes en el compuesto (IX) para obtener el derivado de quinazolina-2,4-diona del compuesto (I) en que R;
y Rs son hidrégeno, y entonces se puede introducir el substituente R3 en la presencia de un disolvente organico y
base. Por otro lado el substituente R; se puede introducir antes en los compuestos (IX) y entonces se puede
introducir el substituente R> en el compuesto substituido con R3 para obtener un derivado de quinazolina-2,4-diona
del compuesto (1), en que Rz y Rz se introducen adecuadamente y Ry es hidrégeno.

[0026] También después de la introduccion de los substituentes deseados en la posicion de la amina segundaria del
compuesto (IX) el derivado de quinazolina-2,4-diona del compuesto (I), en que R; es alquilo y los substituentes
deseados estan introducidos, se puede obtener por alquilacién de la posicion 1 en el anillo de quinazolina con un
agente alquilizante en la presencia de base o deproteccion adicional después de la alquilacion. Se pueden usar
alquilo halogenuro, sulfato dialquilico o sulfonato alquilico como agente alquiloizante de arriba.

[0027] En el esquema de reaccién de arriba A, R1, Rz, Rs, R4, Rs, {, my p son los mismos como definidos antes, y Rs
no es H. Condiciones de reaccién mas especificas estan descritas en los siguientes ejemplos 1 a 42.

[0028] Por otro lado se puede someter el compuesto de la férmula (1) de acuerdo con la presente invencién
preparado por los procesos antes mencionados a un aislamiento y una purificacién adicional por métodos
convencionales de pos-tratamiento o se lo puede preparar como una sal farmacéuticamente aceptable
correspondiente por métodos convencionales. Las sales, como sabido generalmente a expertos deberian ser
farmacéuticamente aceptablesy no téxicas. Se pueden usar varias sales para producir el compuesto de la presente
invencién y una sal farmacéuticamente aceptable de él.

[0029] La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencion incluye sales de adicion acidica
0 sales alcalino-metalicas. Una tal sal de adicién puede ser, pero no esta limitada a ello, una sal con acido
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clorhidrico, acido brombhidrico, acido iodhidrico, acido sulftrico, acido acético, acido bencenosulfonico, acido
metansulfénico, acido fosférico, acido nitrico, acido férmico, acido propiénico, acido succinico, acido glucdlico, acido
lactico, acido malico, acido ordtico, acido nicotinico, acido adipico, acido tartarico, acido citrico, acido ascorbico,
acido maleico, acido benzoico, acido salicilico, acido fumarico, acido camsilico o acido carboxilico, y tal sal alacalino-
metalica puede ser, pero no esta limitada a ello, una sal de sodio, potasio, litio, magnesio o calcio.

[0030] Ademas la presente invencién provee una composicién farmacéutica que es Util para prevenir o tratar
enfermedades cerebrales neurolégicas como antes mencionadas al combinar el derivado de quinazolina-2,4-diona
del compuesto (1) y la sal farmacéuticamente aceptable de él con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

[0031] El compuesto de la formula (I) de acuerdo con la presente invencidn es Util para tratar una enfermedad
causada por una degeneracion normal o anormal del sistema cerebral neurolégico o para proteger las células
neuronales de esto, como demostrado por los resultados de los siguientes ejemplos.

[0032] La presente invencion provee una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable de él como principio activo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para
prevenir o tratar un trastorno del sistema cerebral neurolégico, una enfermedad cerebral neurolégica degenerativa o
una disfuncién del sistema nervioso. Mas especificamente, una composicion farmacéutica de acuerdo con la
presente invencién es Util para prevenir o tratar una enfermedad que esta seleccionada de disfuncion neuroldgica,
memoria empeorada, insuficiencia cerebrovascular, trauma cerebral local, trauma cerebral focal, trauma cerebral
difusa, trauma de la cuerda espinal, isquemia cerebral, hemorragia cerebral, apoplejia isquémica, apolplejia
hemorragica, demencia, infarto cerebral, oclusiébn embdlica, oclusidon trombdtica, reperfusion después de una
isquemia aguda, ataque isquémico transitorio, trauma hipdxico-isquémico perinatal, paro cardiaco, hemorragia
intracranial, hemorragia subaracnoidea, aneurisma cerebral, aneurisma de Willis, hemiplejia infantil aguda, latigazo,
sindrome del bebé sacudido, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad de cuerpos de Lewy
difusos, pardlisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-Richardson-Olszewski), degeneracion multisistémica
(sindrome de Shy-Drager), condiciones epilépticas cronicas asociadas con una neurodegeneracion, enfermedades
de motoneuronas, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis lateral primaria, ataxias degenerativas, degeneracion
cortico-basal, panencefalitis esclerosante subaguda, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson,
sinucleinopatias, afasia progresiva primaria, atrofia muscular espinal y atrofia muscular espinobulbar (enfermedad
de Kennedy), esclerosis multiple, enfermedad de Tay-Sachs, paraplejia espastica, enfermedad pridnica, enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, epilesia, plexopatia o neuropatia; y para mejorar la memoria.

[0033] La composicion farmacéutica de la presente invencién se puede preparar por combinacion de un compuesto
de la presente invencién con un vehiculo inactivo farmacéuticamente aceptable en la forma de un sélido o liquido y
puede ser formulada en una forma apropiada farmacéuticamente aceptable para la suministracién. La formulacion de
arriba se puede preparar en la forma de una liberacion inmediata o de una liberacidon sostenida que seran bien
conocidas para un experto. La composicion farmacéutica puede estar formulada en pastillas, pildoras, granulos,
polvos, capsulas, suspensiones, jarabes, elixires, soluciones, emulsiones o inyecciones para una suministracion oral,
intravenosa o parenteral. La composicion farmacéutica puede estar formulada en pastillas, cépsulas, polvos,
microgranulos, soluciones esterilizadas o suspensiones para una suministracion rectal o en la forma de supositorios.

[0034] El vehiculo farmacéuticamente aceptable de arriba puede incluir lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
xilitol, eritritol, malditol, almidén, goma arabiga, alginato, gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio, celulosa,
metilcelulosa, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, agua, metilhidroxibenzoato, propilhidroxibenzoato, talco,
estearato de magnesio o aceites minerales. Ademas el vehiculo farmacéuticamente aceptable de arriba puede incluir
diluentes o aditivos tales como rellenos, exténderes, agentes adhesivos, agentes humidificantes, disgregantes,
surfactantes etc.

[0035] Las formulaciones sélidas para una suministracion oral pueden estar en la forma de pastillas, pildoras,
polvos, granulos, capsula etc y pueden incluir al menos un aditivo, por ejemplo, tal como almidén, carbonato de
calcio, sacarosa, lactosa y gelatina, o lubricantes tales como estearato de magnesio, talco etc. La formulacion liquida
para suministracion oral puede estar en la forma de suspensions, soluciones, emulsions, jarabes etc. y puede incluir
diluentes tales como agua y parafina liquida, agentes humidificantes, edulcorantes, aromaticos o conservantes. La
formulacion para una suministracion parenteral puede estar en la forma de soluciones esterilizadas, solventes no
acuédticos, suspensiones, emulsiones, liofilizaciones o supositorios. Solventes no acuaticos y suspensiones incluyen
propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tal como aceite de aceituna, ésteres inyectables tal como etiloleato
etc. Witepsol, macrogol, tween 61, aceite de cacao, aceite laurilico, glicerogelatina y similares pueden ser usados
como vehiculos para supositorios.

[0036] La dosificacion deseada del compuesto de la férmula (I) o de la sal farmacéuticamente aceptable de él
incluido en la composicién farmacéutica de la presente invencién esta variada dependiendo de la condicién, peso,
edad y sexo del sujeto, severidad de la enfermedad, forma de fa&rmaco y la ruta y el periodo de suministracion, y
puede ser escogida por los expertos. Por ejemplop, se recomienda en general de suministar en una cantidad en el
rango de 0,01 a 500 mg/kg, preferiblemente, 0,1 a 100 mg/kg por peso/dia del compuesto de la formula (I) o de la sal
farmacéuticamente aceptable de él, pero no esta limitado a este rango. Se puede suministrar una dosificacion
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singular o se la puede dividir en varias veces por dia 0 semana.

[0037] Ademas la composicion farmacéutica de la presente invencion puede incluir 0,001 a 50 % por peso,
preferiblemente 0,1 a 50 % por peso del compuesto de la férmula (I) o de la sal farmacéuticamente aceptable de él,
en la base de peso total de la composicién, pero no esta limitada a este rango.

EFECTOS VENTAJOSOS

[0038] Un derivado de quinazolina-2,4-diona, una sal farmacéuticamente aceptable de él y una composicion que
comprende el derivado de quinazolina-2,4-diona y la sal farmacéuticamente aceptable de él de acuerdo con la
presente invencion tienen efectos en la supresion de la muerte celular en el cerebro, la proteccién de células
neuronales, la anti-oxidacion, la anti-convulsion y la relajacién de vasos sanguineos, y por ende son Utiles para
prevenir o tratar las varias enfermedades antes mencionadas, por ejemplo apoplejia, enfermedad de Alzheimer y
epilepsia asi como mejoramiento de memoria.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS
[0039]

Figura 1 muestra el efecto anti-apoplejia del compuesto 3 en un modelo de oclusion de la arteria cerebral media
(MCAO). El color rojo (tefiido) representa el area cerebral normal y el color blanco (no tefiido) representa el area de
oclusion. 100 mg/kg del compuesto 3 y 2000 mg/kg de citicolina fueron suministrados una hora y directamente antes
de inducer la apoplejia (se usaron ocho ratones para cada grupo experimental).

Figura 2 muestra un efecto de compuesto 3 en la supresion del estres oxidativo inducido por NMDA en células
cerebrales en ratones.”Control normal” son células normales sin cualquier tratamiento, y “control negativo” son
células cerebrales con un tratamiento de 300 pM NMDA. Se suministraron 125 pg/mL y 250 pg/mL de compuesto 3
(grupos tratados con compuestos). Los signos de #, * y ** estan determinados de indicar una diferencia significativa
de p<0.05, en comparacion con cada control correspondiente, en casos de realizar ANOVA y prueba t de Student (#;
para comparar el control normal con el control negativo; y * y **, para comparar los grupos tratados con compuestos
con el control negativo).

REALIZACIONES CONCRETAS DE LA INVENCION

[0040] La presente invencion se explicard mas especificamente por referencia a los siguientes ejemplos que se
proveen por via de ilustracion y no estan determinados de ser limitantes.

Ejemplo 1

3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona
(compuesto 1)
1) Preparacion de etil 2-etoxicarbonilamino-benzoato:

[0041] Etil-2-amino-benzoato (20g, 0,12mol) fueron disolvidos en 140mL de xileno y etil cloroformato (13,8mL,
0,15mol) fueron afadidos a ello. Después de reaccionar bajo reflujo por 3 horas el disolvente fue removido por
destilacion bajo presion reducida. 30 mL de éter de petréleo fueron afiadidos al residuo y enfriados. El compuesto
titular de sélido blanco (26g, 90,5%) fue obtenido al colectar el sélido generado por el proceso de filtracién y por
concentracion y cristalizacion de la solucién filtrada.

'H NMR(CDCls) : 10.51(s,1H), 8.43(dd,1H), 8.01(dd,1H), 7.51(t,1H), 7.01(t,1H),
4.37(a2H). 4.22(a2H). 1.40(t3H). 1.32(t 3H):

2) Preparacion de 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona:

[0042] Etil-2-etoxicarbonilamino-benzoato (8,0g, 33,7mmol) y N,N’-bis-(3-aminopropil)butan-1,4-diamina (8,874,
4,.8mmol) fueron fundidos por calentamiento. Después de remover para 4 horas a 125-135°C se afiadié
isopropilalcohol a ello y se afadié acido clorhidrico concentrado para crear un soélido.

[0043] El sdlido obtenido por el proceso de filtracion fue disolvido en agua y neutralizado con una solucién acuatica
de hidroxido de sodio. Después de remover el agua por destilacion bajop presion reducida se realizd6 una
cromatografia en columna de gel de silice del residuo restante para dar el compuesto titular en forma de aceite (5,0g,
43%).
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'"H NMR(D;0) : 7.48(dd,1H), 7.30(t,1H), 6.83(m.2H), 3.73(t2H), 2.59(t,2H),
2.52(t,2H), 2.46(t,6H), 1.66(m,2H), 1.56(m,2H), 1.37(m,4H);

Ejemplo 2

3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona
(compuesto 2)
(proceso 1)

[0044] Etil-2-etoxicarbonilamino-benzoato (4,99, 20,6mmol) y N,N'-bis-(3-aminopropil)butan-1,4-diamina (2,1g,
10,3mmol) fueron fundidos por calentamiento. Después de remover para 5 horas a 125-135°C se afiadieron 25mL
de isopropilalcohol a ello para crear un sélido y se secé bajo presién reducida después de una filtracion para dar el
compuesto titular de un soélido blanco (3,3g, 64%).

'H NMR(CDCl;) : 8.05(d,2H), 7.62(t.2H), 7.22(t2H), 7.15(d,2H), 4.11(t,4H),
2.62(m,8H), 1.94(m,4H), 1.55(s,4H);

(proceso 2)

[0045]  3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona  (2,1g, 6,0mmol) vy etil-2-
etoxicarbonilamino-benzoato (1,6g, 6,6mmol) fueron fundidos a 125~135°C. Después de 5 horas, se afiadieron
20mL de isopropilalcohol a ello para crear un soélido y se secé bajo presion reducida después de una filtracion para
dar el compuesto titular de un soélido blanco (2,2g, 74%) que es el mismo que el compuesto obtenido por proceso 1.

Ejemplo 3

La sal del &cido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}acetamida
(compuesto 3)

[0046] Después de disolver 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona (3g, 6,1mmol) en 60mL de piridina, se afiadi6 anhidrido acético (0,7mL, 7,3mmol) a ello.
Después de 2 horas se removi6 la piridina por destilacion bajo presion reducida. Se afiadieron diclorometano y agua
al residuo restante, y cada capa fue separada en la solucién después de que el sélido generado fue removido por el
proceso de filtracion. Se afiadié acido clorhidrico concentrado a la capa acuética, y el pH fue ajustado a 2-3.
Después de remover el agua por destilacion bajo presion reducida se realiz6 una cromatografia en columna de gel
de silice del residuo restante para dar el compuesto titular (1,1g, 32%).

'"H NMR(MeOD) : 7.97(m,.2H), 7.61(m,2H), 7.17(m,4H), 4.14(m,2H), 4.02(m,2H),
3.47(m,4H), 3.07(m,4H), 2.12(m,5H), 1.96(m,2H), 1.73(m,4H);

[0047] Al tratar compuesto 1,0g del ejemplo 3 de arriba con una resina de intercambio i6nico se obtuvo el compuesto
en forma de base N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}acetamida (0,659).

'H NMR(MeOD) : 7.89(m,2H), 7.53(m,2H), 7.15-7.01(m,4H), 3.97(m,4H),
3.40(t,2H), 3.32(q.2H), 2.54(m,4H), 2.05(d,3H), 1.94-1.83(m,4H), 1.61-1.44(m 4H);

Ejemplo 4

N-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]acetamida (compuesto 4)

[0048] Después de disolver 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona (2g, 4,1mmol) en 50mL de piridina se afiadié anhidrido acético (1,0mL, 10,2mmol). Después
de 2 horas se removid la piridina por destilacién bajo presién reducida, y se realiz6 una cromatografia en columna de
gel de silice del residuo restante para dar el compuesto titular (2,1g, 90%).
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'H NMR(DMSO-dg) : 11.40(s,2H), 7.91(m.2H), 7.63(m,2H), 7.17(m,4H),
3.86(m,4H), 3.27(m,8H), 1.95(m,6H), 1.80(m,4H), 1.43(m4H);

Ejemplo 5

Sal de acido clorhidrico de [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}ester etilico de acido carbamico
(compuesto 5)

[0049] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona
(2g, 4,1mmol) fue disolvido en 20mL de hexametilfosforamida con calentamiento, enfriado y se afiadi6 a ello etil-
cloroformato (0,4mL, 4,1mmol). Después de 2 horas se realiz6 una cromatografia en columna de gel de silice de la
mezcla de reaccion mixture was performed para dar el compuesto titular de un sélido amarillo (0,48g, 20%)

'H NMR(MeOD) : 8.00(t,2H), 7.63(q,2H), 7.21(q.2H), 7.14(m,2H), 4.15(t,2H),
4.09(q,2H), 4.02(t.2H), 3.36(m,4H), 3.05(m,4H), 2.10(m,2H), 1.95(m,2H),
1.71(t.4H), 1.21(bs,3H);

Ejemplo 6

N-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetilamino}butil)acetamida (compuesto 6)

[0050] Sal de acido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-
2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}acetamida (2g, 3,5mmol) fue disolvido en 80mL de diclorometana y 10mL de
metanol. Se afiadié trietilamina (0,459, 4,5mmol) y paraformaldehido (0.14g, 4.5mmol) a ello y se removi6 por 2
horas a temperatura ambiente. Después de concentrar el disolvente se afiadieron 40mL de metanol y borohidrido de
sodio (0,769, 20,2mmol) were a ello y se removié por 15 horas. Después de remover el metanol por destilacion bajo
presion reducida se realiz6 una cromatografia en columna de gel de silice del residuo restante para dar el
compuesto titular de sélido blanco (1,2g, 62%).

'"H NMR(MeOD) : 7.98(m,2H), 7.60(m,2H), 7.19(m,2H), 7.11(m,2H), 4.02(m,4H),
3.46-3.36(m4H), 2.69-2.52(m,4H), 2.41,2.34(s,3H), 2.10(d,3H), 1.98-1.90(m,4H),
1.63-1.51(m,4H);

Ejemplo 7
3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}-1H-quinazolina-2,4-diona (compuesto 7)

[0051] Etil-2-etoxicarbonilamino-benzoato (7g, 29,5mmol) y N-(3-aminopropil)butan-1,4-diamina 2.1g (14,8mmol)
fueron fundidos a 140°C. Después de 3 horas se afladieron 50mL de isopropilalcohol a ello para la formacién del
sdlido, se filtrd y se seco bajo presion reducida. Se obtuvo el compuesto titular de sélido amarillo (3,2g, 50%).

'H NMR(DMSO-dg) : 7.91(m,2H), 7.63(m,2H), 7.18(m,4H), 3.90(m,4H),
2.50(m,4H), 1.69(m,2H), 1.58(m,2H), 1.39(m,2H);

Ejemplo 8

Sal de acido clordihidrico de N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-4-
hidroxibenzamida (compuesto 8)

[0052] Se afadieron acido 4-hidroxibenzéico (1,13g, 8,2mmol), 1-hidroxibenzotriazol (1,27g, 9,4mmol), 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (1,949, 9,4mmol) y N,N'-diisopropiletilamina (1,64mL, 9,4mmol) en 20mL de dimetilsulfoxido
y se removié por 15 minutos. Se afiadi6 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona
(2,189, 6,3mmol) disolvido en dimetilsulfoxido 10mL a ello y se removié a 50°C con calentamiento. Después de 5
horas se removi6 el dimetilsulfoxido, la solucién restante fue disolvida en metanol con acido clorhidrico concentrado.
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Después de remover el metanol se realizé una cromatografia en columna de gel de silice del residuo restante para
dar el compuesto titular de sélido blanco (1,6g, 47%).

'H NMR(D,0) : 7.91(d,1H), 7.74(t,1H), 7.63(d,2H), 7.33(t,1H), 7.16(d,1H),
6.87(d,2H), 4.07(t2H), 3.53(t,2H), 3.20(m,8H), 2.11(m,4H), 1.91(s,4H);

Ejemplo 9

3-{3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencil}amino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-
diona (compuesto 9)

[0053] Se disolvio 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-
2,4-diona (29, 4,1mmol) en 60mL de tetrahidrofurano y una solucién acuatica de hidroxido de sodio (0,3g, 8,1mol)
60mL y se enfri. Se afiadid6 bromuro bencilico (0,48mL, 4,1mmol) gota a gota a ello. Después de 15 horas los
sélidos generados fueron filtrados y el filtrado fue destilado bajo presién reducida. Se realiz6 una cromatografia en
columna de gel de silice del residuo restante para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,28g, 12%).

'H NMR(CDCls) : 7.91(dd,2H), 7.48(m,4H), 7.29-7.04(m,7H), 4.13(t,2H),
3.92(t,2H), 3.57(s,2H), 3.13(t,2H), 3.04(t,2H), 2.51(m,4H), 2.30(m,2H),
2.00(m,2H), 1.78(m,2H), 1.63(m,2H);

Ejemplo 10

Sal de &cido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}benzamida (compuesto 10)

[0054] En el ejemplo 5 de arriba se us6 cloruro benzoilico (0,699, 4,9mmol) en vez de etil-cloroformato. Se realiz6 el
mismo procedimiento descrito en el ejemplo 5 de arriba para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,29, 7,8%).

'H NMR(DMSO-dg) : 7.94-7.84(m,2H), 7.65(m,2H), 7.38(m,2H), 7.22-7.01(m,7H),
3.96-3.72(m,4H), 3.48-3.16(m,4H), 2.89-2.64(m,4H), 1.96-1.82(m,4H),
1.62-1.34(m,4H);

Ejemplo 11

[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester tert-butilico de acido carbamico (compuesto 11)

[0055] Se disolvié 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-
2,4-diona (29, 4,1mmol) en 20ml de piridina y entonces se enfrid. Se afiadié6 0,93g dicarbonato di-tert-butilico
(4,3mmol) a ello. Después de 3 horas se removid piridina bajo presion reducida, y Se realiz6 una cromatografia en
columna de gel de silice para dar el compuesto titular de sélido amarillo (0,25g, 10,4%).

'H NMR(MeOD) : 7.99(m,2H), 7.60(m,2H), 7.22-7.09(m,4H), 4.04(m,4H),
3.25(t,4H), 2.59(m,4H), 1.90(m,4H), 1.60-1.48(m,4H), 1.40(s,9H);

Ejemplo 12

Sal de &acido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}metansulfonamida (compuesto 12)

[0056] Se disolvioé 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-
2,4-diona (29, 4,1mmol) en 10 mL de hexametilfosforamida con calentamiento. Se afiadieron 30 mL de
diclorometano a ello y se enfrig, y entonces Se afiadid cloruro metansulfonilico (0,5g, 4,3mmol) a ello. Después de 2
horas se removid el diclorometano bajo presién reducida y se realizé una cromatografia en columna de gel de silice
del residuo restante para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,679, 27%).
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'"H NMR(DMSO-ds) : 7.93(m,2H), 7.64(m,2H), 7.20(m,4H), 3.97(t2H), 3.91(t,2H),
3.17(m.4H), 2.90(s,3H), 2.89(m,4H), 1.97(m,2H), 1.85(m,2H), 1.61(s,4H);

Ejemplo 13

N-(4-{bencil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillJamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propillacetamida (compuesto 13)

[0057] Se disolvié 3-3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencil}amino)butilamino]propil-1H-
quinazolina-2,4-diona (0,28g, 0,48mmol) en 5mL de diclorometano. Se afiadieron trietilamina (0,13mL, 0,96mmol) y
anhidrido acético (0,06mL, 0,58mmol) a ello y se removi6 por 1 hora. Se separ6 la capa organica por adicion de
agua y se sec0 con sulfato de magnesio. Después de filtrar y concentrar se realizé una cromatografia en columna de
gel de silice del residuo restante para dar el compuesto titular de forma oleosa (0.12g, 40%).

'H NMR(MeOD) : 7.96(t,2H), 7.58(m,2H), 7.32(d,2H), 7.25-7.06(m,7H),
4.01(m,4H), 3.64,3.59(s,2H), 3.41(m,2H), 3.29(m,2H), 2.54(m,4H), 2.09,2.04(s,3H),
1.98-1.85(m,4H), 1.63-1.49(m,4H);

Ejemplo 14

(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillester etilico de acido carbamico (compuesto 14)

[0058] En el ejemplo 4 de arriba se usaron la sal de acido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}acetamida 3g (5,3mmol) y etil-cloroformato
0,6mL (6,3mmol) en vez de 3-(3-4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilaminopropil)-1H-
quinazolina-2,4-diona y anhidrido acético. El mismo procedimiento del ejemplo 4 de arriba se realizé para dar el
compuesto titular de sélido blanco (1.1g, 34%) en el disolvente mixto de piridina y diclorometano.

'H NMR(CDCl;) : 10.40(d,2H), 8.06(m,2H), 7.56(m,2H), 7.17(m,4H), 4.10(m,6H),
3.50-3.30(m,8H), 2.10(s,3H), 1.97(m,4H), 1.55(d,4H), 1.21(m,3H);

Ejemplo 15

3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencilamino}butil)-N-bencilamino]propil - 1H-
quinazolina-2,4-diona (compuesto 15)

[0059] En el ejemplo 9 de arriba se obtuvo el compuesto titular (0,49, 15%) por filtracién de sélidos generados por
una reaccioén de 15 horas.

'H NMR(DMSO-d¢) : 7.88(d,2H), 7.61(t,2H), 7.27-7.13(m,14H), 3.88(t,4H),

3.46(s,4H), 2.39(t,4H), 2.29(s,4H), 1.72(m,4H), 1.36(s,4H);

Ejemplo 16

[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilletoxicarbonilamino}butil)ester etilico de acido carbamico (compuesto 16)

[0060] Se disolvié 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-
2,4-diona (2g, 4,21mmol) en 40mL de piridina y se afiadié etil-cloroformato (0,46mL, 4,9mmol) a ello. Después de 2
horas se removio la piridina bajo presion reducida y se afiadieron diclorometano y agua al residuo restante. Después
de separar cada capa se removio el diclorometano y se realiz6 una cromatografia en columna de gel de silice del
residuo restante para dar el compuesto titular de sélido amarillo (0,619, 24%).

'H NMR(CDCl3) : 8.09(d,2H), 7.58(t,2H), 7.20(t.2H), 7.12(d,2H), 4.09(m,8H),
3.35-3.25(m,8H), 1.96(m,4H), 1.52(s,4H), 1.21(t,6H);
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Ejemplo 17

(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico (compuesto 17)

[0061] En el ejemplo 11 de arriba se obtuvo el compuesto titular de sélido blanco (0,3g, 11%) al tomar otra fraccion
de la cromatografia en columna de gel de silice.

'"H NMR(CDCl3) : 10.08(bs,2H), 8.09(d,2H), 7.56(t,2H), 7.19(t,2H), 7.12(d,2H),
4.05(m,4H), 3.30-3.20(m,8H), 1.94(,4H), 1.51(s,4H), 1.42(s,18H);

Ejemplo 18

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetansulfonilamino}butil)metansulfonamida
(compuesto 18)

[0062] En el ejemplo 12 de arriba se obtuvo el compuesto titular de sélido blanco (0,24g, 9,1%) al tomar otra fraccion
de la cromatografia en columna de gel de silice.

'H NMR(DMSO-de) : 11.36(s,2H), 7.90(d,2H), 7.62(t,2H), 7.16(m,4H), 3.90(t,4H),
3.21-3.13(m,8H), 2.88(s,6H), 1.84(m,4H), 1.56(s,4H);

Ejemplo 19

N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}amino)propil]-4-hidroxibenzamida
(compuesto 19)

[0063] Se disolvié N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-4-
hidroxibenzamida (1,27g, 2,72mmol) en 10mL de piridina y se afiadié anhidrido acético (0,4mL, 4,07mmol) a ello.
Después de 2 horas se removi6 la piridina por destilacion bajo presion reducida y se afiadieron diclorometano y agua
a ello. Se separ6 y se removié la capa organica. Después de concentrar bajo presion reducida se tratd el residuo
restante por cromatografia en columna de gel de silice y resina de intercambio iénico para dar el compuesto titular
de forma oleosa (0,069, 4,3%).

'H NMR(MeOD) : 8.00(d,1H), 7.70(d,2H), 7.63(t,1H), 7.21(t,1H), 7.16(d,1H),
6.80(d,2H), 4.09(t,2H), 3.39(m,6H), 2.77(m,4H), 2.12,2.09(s,3H), 1.99-1.82(m,4H),
1.59(m,4H);

Ejemplo 20

N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida
(compuesto 20)

[0064] En el ejemplo 19 de arriba se obtuvo el compuesto titular de forma oleosa (0,069, 4,0%) al tomar otra fraccion
de la cromatografia en columna de gel de silice y tratar la fraccién con la resina de intercambio i6nico CG-50.

'H NMR(MeOD) : 7.99(m,1H), 7.70(d,2H), 7.61(m,1H), 7.17(m,2H), 6.80(d,2H),
4.01(m,2H), 3.42(m,6H), 2.87(m,4H), 2.10(s,3H), 1.97-1.90(m,4H), 1.64(m,4H);
Ejemplo 21

N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]amino}butil)amino]propil}-4-hidroxibenzamida
(compuesto 21)

[0065] En el ejemplo 19 de arriba se obtuvo el compuesto titular de soélido blanco (0,53g, 35,4%) al tomar otra
fraccion de la cromatografia en columna de gel de silice.

'H NMR(MeOD) : 7.98(t,1H), 7.70(dd,2H), 7.60(m,1H), 7.15(m,2H), 6.80(dd,2H),
3.99(m,2H), 3.42-3.30(m,10H), 2.09(t,3H), 2.07(t,3H), 1.92-1.78(m,4H),
1.55(m,4H);
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Ejemplo 22

N-[4-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)butil]-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]acetamida
(compuesto 22)

[0066] En el ejemplo 4 de arriba se usé 3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}-1H-
quinazolina-2,4-diona (19, 2,3mmol) en vez de 3-(3-4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butilaminopropil)-1H-quinazolina-2,4-diona. Se realizé el mismo procedimiento del ejemplo 4 de arriba
para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,899, 81%) en el disolvente mixto de piridina y diclorometano.

'"H NMR(MeOD) : 7.98(m,2H), 7.60(m,2H), 7.16(m,4H), 4.02(m,4H), 3.42(m,4H),
2.09(d,3H), 1.95(m,2H), 1.64(m4H):

Ejemplo 23

3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)etilamino]propilamino}etil)-1H-quinazolina-2,4-diona  (compuesto
23)

[0067] En el ejemplo 7 de arriba se us6d N,N'-bis(2-aminoetil)-1,3-propandiamina 2,4g (14,8mmol) en vez de N-(3-
aminopropil)butan-1,4-diamina. Se realizé el mismo procedimiento del ejemplo 7 de arriba para dar el compuesto
titular de soélido amarillo (3,79, 55%).

'H NMR(DMSO-de) : 7.88(d,2H), 7.59(t,2H), 7.14(m,4H), 3.92(14H), 2.65(t,4H),
2.47(m 4H), 1.43(m.2H);

Ejemplo 24

3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]propilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona
(compuesto 24)

[0068] En el ejemplo 7 de arriba se usé N,N'-bis(3-aminopropil)-1,3-propandiamina 2,8g (14,8mmol) en vez de N-(3-
aminopropil)butan-1,4-diamina. Se realiz6 el mismo procedimiento del ejemplo 7 de arriba para dar el compuesto
titular de sélido blanco (2,99, 41%).

'"H NMR(DMSO-de) : 7.91(d,2H), 7.63(t2H), 7.17(m,4H), 3.92(t4H), 2.49(1.8H),
1.70(m,4H), 1.49(m,2H);

Ejemplo 25

3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-2-butenilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona
(compuesto 25)

[0069] En el ejemplo 7 de arriba se usé N,N'-bis(3-aminopropil)-2-buten-1,4-diamina 2,96g (14,8mmol) en vez de N-
(3-aminopropil)butan-1,4-diamina. Se realizé el mismo procedimiento del ejemplo 7 de arriba para dar el compuesto
titular de sdlido blanco (4,59, 62%).

'"H NMR(DMSO-de) : 7.91(d,2H), 7.62(t2H), 7.17(m,4H), 5.51(s,2H), 3.91(t,4H),
3.06(s,.4H), 2.47(m.4H), 1.68(m,4H);

Ejemplo 26

(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]ester tert-butilico de acido carbamico (compuesto 26)

[0070] Se disolvié (4-{tert-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico (2g, 2,9mmol) en 10mL de tetrahidrofurano
y 10mL de diclorometano y se enfrid. Se afadieron hidrido de sodio (0,2g, 8,3mmol) y ioduro metilico (0,6mL,
9,6mmol) a ello y se removid por 2 horas. Después de concentrar el disolvente bajo presion reducida se realizé una
cromatografia en columna de gel de silice del residuo restante para dar el compuesto titular de forma oleosa (1,99,
91%).
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'H NMR(CDCly) : 8.21(d,2H), 7.66(t,2H), 7.24(t,2H), 7.18(d,2H), 4.09(t,4H),
3.59(s,6H), 3.26-3.19(m,8H), 1.91(m,4H), 1.48(s,4H), 1.40(s,18H);

Ejemplo 27

Sal de acido clordihidrico de 1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona (compuesto 27)

[0071] Se disolvio (4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico (1,8g, 2,5mmol) en 20mL
de metanol, se afiadié &cido clorhidrico concentrado a ello y se removié. Después de concentrar el metanol se
obtuvo el compuesto titular de sélido (1,39, 88%) por cristalizacion.

'H NMR(D;0) : 7.81(d,2H), 7.71(t,2H), 7.25(t,2H), 7.19(d,2H), 4.04(t,4H),
3.34(s,6H), 3.13(m,8H), 2.10(m,4H), 1.89(s,4H);

Ejemplo 28

Sal de &cido clordihidrico de 3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona (compuesto 28)

[0072] Se calentaron 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona (1,06g, 3,1mmol) y
ftalato dietilico (0.68g, 3.1mmol) y se removieron a 125~130°C. Después de 3 horas se afiadieron 25mL de
isopropilalcohol y é&cido clorhidrico concentrado a ello para formar un sélido. Se realizé una cromatografia en
columna de gel de silice del sélido obtenido por filtracion para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,25g, 15%).

'H NMR(D;0) : 7.77(d,1H), 7.71(m,4H), 7.61(m,1H), 7.19(t,1H), 6.99(d,1H),
3.98(t.2H), 3.71(t.2H), 3.10(m,8H), 2.06(m,4H), 1.81(s,4H);

Ejemplo 29

Sal de &cido clordihidrico de 3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]etilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona (compuesto 29)

[0073] En el ejemplo 7 de arriba se us6 N,N'-bis(3-aminopropil)etilendiamina (2,5g, 14,3mmol) en vez de N-(3-
aminopropil)butan-1,4-diamina. El mismo procedimiento del ejemplo 7 de arriba se realiz6 para formar un solido y
entonces se tratd acido clorhidrico concentrado para dar el compuesto titular de sélido blanco (1.5g, 9.5%) en
metanol.

'H NMR(D;0) : 7.91(d,2H), 7.64(m,2H), 7.25(m,2H), 7.07(d,2H), 4.07(t,4H),
3.48(s,4H), 3.21(,4H), 2.12(m,4H);

Ejemplo 30

[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillhexilamino}butil)ester tert-butilico de &cido carbamico (compuesto 30)

[0074] Se disolvié [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester tert-butilico de &cido carbamico (2g, 3,4mmol) en 40mL de tetrahidrofurano. Se afiadieron
hidrido de sodio (0,16g, 6,7mmol) y 1-bromohexano (0,67g, 4,0mmol) a ello y se removioé bajo reflujo. Se concentrd
el disolvente bajo presion reducida, y se realizd una cromatografia en columna de gel de silice del residuo restante
para dar el compuesto titular de solido blanco (0,52g, 23%).

'H NMR(MeOD) : 7.99(m,2H), 7.61(m,2H), 7.20(m,2H), 7.12(dd,2H), 4.04(m,4H),

3.26(m,4H), 2.74(m,6H), 1.93(m,4H), 1.54(m,6H), 1.40(s,9H), 1.29(s,6H),
0.88(t,3H);
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Ejemplo 31

Sal de acido clordihidrico de 3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-
hexilamino}butilamino)propil]-1H-quinazolina-2,4-diona (compuesto 31)

[0075] Se desprotegi6é [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propillhexilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico 0,4g (0,6mmol) con el mismo procedimiento como en
el ejemplo 27 de arriba y se lo separ6 por cromatografia para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,1g, 26%).

'H NMR(MeOD) : 7.97(m,2H), 7.60(m,2H), 7.20(m,2H), 7.11(t,2H), 4.13(t,2H),
4.04(t,2H), 3.04(m,4H), 2.75(t2H), 2.67(m,4H), 2.10(m,2H), 1.91(m,2H),
1.79(m,2H), 1.70(m,2H), 1.55(m,2H), 1.30(m,6H), 0.88(t,3H);

Ejemplo 32

(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino}butil)-[3-(1-hexil-2,4-dioxo- 1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]ester tert-butilico de acido carbamico (compuesto 32)

[0076] Se disolvié (4-{tert-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-
1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de 4cido (3g, 4,3mmol) en 120mL de acetonitrilo. Se afiadieron
carbonato de potasio (3,459, 25,0mmol) y 1-bromohexano (3,5g, 21,1mmol) a ello y se removié por 3 horas bajo
reflujo. Se concentro el disolvente bajo presion reducida, y se realizé una cromatografia en columna de gel de silice
del residuo restante para dar el compuesto titular de forma oleosa incolora (3,7g, 99%).

'"H NMR(CDCl) : 8.13(d,2H), 7.57(t.2H), 7.14(t.2H), 7.09(d,2H), 4.01(m,8H),
3.13(m,8H), 1.84(m,4H), 1.64(m,4H), 1.36(s,18H), 1.41-1.25(m,16H), 0.82(t,6H);

Ejemplo 33

Sal de acido clordihidrico de 1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona (compuesto 33)

[0077] Se desprotegi6 (4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-
(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de &cido carbamico (2g, 2,3mmol) con el
mismo procedimiento como en el ejemplo 27 de arriba y se lo cristalizé en etanol para dar el compuesto titular de
sdlido blanco (1,079, 63%).

'"H NMR(MeOD) : 8.15(d,2H), 7.78(m,2H), 7.43(d,2H), 7.30(t.2H), 4.17(m,8H),
3.09(t,8H), 2.12(m,4H), 1.84(s,4H), 1.72(m,4H), 1.45-1.35(m,12H), 0.91(t,6H);

Ejemplo 34

[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillheptanoilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico (compuesto 34)

[0078] Se reacciond [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester tert-butilico de acido carbamico (0,4g, 0,7mmol) con anhidrido hepatanoico (0,2g, 0,8mmol)
en vez de anhidrido acético del ejemplo 4 de arriba. Se obtuvo el compuesto titular de sélido blanco (0,37g, 88%)
con el mismo procedimiento como en el ejemplo 4 de arriba.

'H NMR(CDCls) : 8.10(m,2H), 7.58(m,2H), 7.26-7.10(m,4H), 4.08(m,4H),
3.49-3.23(m,8H), 2.28(t,2H), 1.95(m,4H), 1.66-1.50(m,6H), 1.43(d,9H), 1.27(m,6H),
0.87(m,3H);

Ejemplo 35

Sal de 4&cido clorhidrico de [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}amida de acido heptandico (compuesto 35)

[0079] Usando [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillheptanoilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico (0,36g, 0,5mmol) se obtuvo el compuesto titular de
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sélido blanco (0,2g, 61%) con el mismo procedimiento como en el ejemplo 31 de arriba.

'H NMR(MeOD) : 8.01(m,2H), 7.63(m,2H), 7.23-7.13(m,4H), 4.14(t,2H),
4.05(m,2H), 3.45(m,4H), 3.02(m,4H), 2.35(m,2H), 2.10-1.95(m,4H),
1.76-1.55(m,6H), 1.27(m,6H), 0.87(m,3H);

Ejemplo 36

Sal de &cido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida (compuesto 36)

[0080] En el ejemplo 3 de arriba se us6 anhidrido trifluoroacético 1,59 (7,3mmol) en vez de anhidrido acético y se

obtuvo el compuesto titular de sélido amarillo (0,6g, 15,8%) con el mismo procedimiento como en el ejemplo 3 de
arriba.

'H NMR(MecOD) : 8.00(m,2H), 7.63(m,2H), 7.25-7.13(m,4H), 4.14(m,2H),
4.06(m,2H), 3.54(m,4H), 3.01(m,4H), 2.07(m,4H), 1.74(m,4H);
Ejemplo 37

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il) propil]-(2,2,2-
trifluoroacetil)amino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida (compuesto 37)

[0081] Se obtuvo el compuesto titular de sélido blanco (1,1g, 26,4%) al tomar otra fraccion de la cromatografia en
columna de gel de silice y un sélido se formd en el ejemplo 36 de arriba.

'H NMR(MeOD) : 8.01(m,2H), 7.62(m,2H), 7.23-7.12(m,4H), 4.03(m,4H),
3.50(m,8H), 2.01(m,4H), 1.65(m,4H);
Ejemplo 38

Sal de &cido clorhidrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}-2-metoxiacetamida (compuesto 38)

[0082] Como material inicial se usé el del ejemplo 5 de arriba 0,59 (1.0mmol) y cloruro metoxiacetilico (0,12g,

1,2mmol) en vez de etil-cloroformato. Se realizé el mismo procedimiento como en el ejemplo 5 de arriba para dar el
compuesto titular de sdlido blanco (0,1g, 16,4%).

'H NMR(MeOD) : 8.00(m,2H), 7.63(m,2H), 7.23-7.12(m,4H), 4.14(m.4H),
4.05(m,2H), 3.48-3.32(m,7H), 3.01(m,4H), 2.12-2.01(m,4H), 1.70(m.4H);

Ejemplo 39

Sal de &cido clorhidrico de [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propilamino]butil}ester bencilico de acido carbamico (compuesto 39)

[0083] Se us6 bencil-cloroformato 1,05g (6,21mmol) en vez de anhidrido acético del ejemplo 3 de arriba y se realiz6 el
mismo procedimiento como en el ejemplo 3 de arriba para dar el compuesto titular de sélido amarillo (0,34g, 8,4%).

'H NMR(MeOD) : 8.00(m,2H), 7.63(m,2H), 7.33-7.19(m,7H), 7.13(t,2H),
5.08(s,2H), 4.13(t,2H), 4.00(m,2H), 3.41(m,4H), 3.00-2.92(m,4H), 2.06(m,2H),
1.96(m,2H), 1.69(bs,4H);

Ejemplo 40

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-4-metilbencenosulfonamida (compuesto 40)

[0084] Se uso cloruro p-toluensulfonilico 1,4g (7,3mmol) en vez de cloruro metansulfonilico del ejemplo 12 de arriba.
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Se realizé el mismo procedimiento como en el ejemplo 12 de arriba en metanol y entonces se tratd la resina de
intercambio iénico CG-50 para dar el compuesto titular de sélido blanco (0,3g, 8%).

'H NMR(MeOD) : 7.95(d,2H), 7.66(d,2H), 7.58(m,2H), 7.33(d,2H),
7.18-7.08(m,4H), 4.02(m,4H), 3.23(t,2H), 3.15(t,2H), 2.55(q.4H), 2.39(s,3H),
1.89(m.4H), 1.63(m,2H), 1.52(m,2H);

Ejemplo 41

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-4-
metilbencenosulfonilamino}butil)-4-metilbencenosulfonamida (compuesto 41)

[0085] En el ejemplo 40 de arriba se obtuvo el compuesto titular de sélido blanco (1,27g, 26%) al tomar otra fraccion
de la cromatografia en columna de gel de silice.

'"H NMR(DMSO-ds) : 11.40(s,2H), 7.90(d,2H), 7.62(m,6H), 7.32(d,4H),
7.17(m4H), 3.86(t.4H), 3.08(m,8H), 2.35(s,6H), 1.75(m,4H), 1.42(s,4H);

Ejemplo 42

Sal de &cido clordihidrico de 3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-
diona (compuesto 42)

[0086] Como material inicial se us6 el del ejemplo 28 de arriba 1,5g (4,3mmol) y anhidrido succinico (0,43g,
4,33mmol) en vez de ftalato dietilico. Se realizd el mismo procedimiento como en el ejemplo 28 de arriba para dar el
compuesto titular de sélido amarillo (0,23g, 11%).

'H NMR(MeOD) : 8.05(d,1H), 7.67(m,1H), 7.25(t,1H), 7.20(d,1H), 4.16(t,2H),
3.61(t,2H), 3.07(m,8H), 2.72(s,4H), 2.12(m,2H), 1.97(m,2H), 1.82(m,4H):

[0087] Sera explicado con detalle que el compuesto de la formula (I) de acuerdo con la presente invencion tiene
efectos excelentes como agente neuroprotectivo con los siguientes ejemplos usando los compuestos preparados
segun los ejemplos de arriba.

[0088] Los siguientes ejemplos experimentales se presentan para ayudar la comprensién de la invencion y no se
deben usar para construir una limitacion cualquiera de la invencién representada en las reivindicaciones que siguen
mas en adelante.

< Ejemplo experimental 1> Experimento del efecto anti-apoplejia en el modelo de oclusion de la arteria cerebral
media (MCAO)

[0089] Se usaron ratas varones de la especie SD con un peso corporal de 290-300g como animales de laboratorio, y
se usaron 8 ratas en cada grupo experimental. La operacién fue realizada usando el método de Nagasawa et al.
(Nagasawa, H. and Gogure, K. 1989, Stroke, 20: 1037-1043).

[0090] Las ratas fueron anestizadas con ketamina y la operacion se realizé al mantener la temperatura corporal con
el uso de una pila termoeléctrica. Se practico una incisién en la region cerebral siguiendo la linea mediana del cuello
y se separo la arteria carétida comun izquierda, la arteria carotida interna y la arteria caroétida externa, cuidandose de
no dafiar el nervio vago. Se practicé una ligadura de la arteria carotida comin y de la arteria carétida externa y se
insertd una sonda en la arteria carétida interna desde el punto de bifurcacién de las arterias carotidas interna y
externa. Y entonces el fondo de la arteria cerebral media fue ocludido con una ligadura directamente en el lado
superior de la regién de insercion. Se fabricd6 una sonda al calentar el cabo de una sutura quirdrgica 4-0 nylon
(Dafilon, B.Braun, Alemania) y se la corté en 30mm. Se revistié el cabo de 7-9mm de la sonda con una mezcla de
silicona (Xantopren VL plus, Heraeus Kulzer, Alemania) y agente de endurecimiento (Optosyl-Xantopren VL plus,
Heraeus Kulzer, Alemania), y la espesura fue de 0.3-0.4mm. Después de la intervencion de la insercion de la sonda
y de que los animales se despertaron de la anestesia los individuos en que se observaron sintomas deficitarios
neurolégicos (dando vueltas en el sentido derecho) fueron incluidos en el grupo isquémico.

[0091] Después de 3 horaas de isquemia se removid la sonda insertada para reperfundir la circulacién sanguinea.
Se extrajo el cerebro después de 24 horas, seguido de un tefiido histolégico.

[0092] Se suministré el compuesto 3 en un tiempo programado antes o después de la inserciéon de la sonda por
administracion oral o intravenosa. Se realizé un tefiido TTC (cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio) para estimar el dafio
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del tejido cerebral por isquemia. Se corté el procefalon del cerebro extraido en rodajas de 2mm de rodajas
consecutivas al usar una matriz cerebral (ASI instrument, Warren, Ml, USA). Las rodajas fueron transferidas en una
solucién 2% de TTC y incubadas a 37°C para 60 minutos para tefiido. La rodaja cerebral tefiida con TTC fue fijada
en un tampon de formol 10% vy la frente de cada rodaja fue fotografiada con una camara digital. Las areas infartadas
(sz) gue no fueron tefiidas de rojo intense en cada imagen registrada fueron medidas usando un analizador de
imagenes, y se calcul6 el volumen infartado total (cm3) por multiplicacién con la espesura de la rodaja.

[0093] Como resultado la administracion oral (100mg/kg) del compuesto 3 mostré el efecto inhibitorio que el
porcentaje del volumen cerebral infartado fue 22,3% y 69,8% comparado con el control negativo por administracion
oral efectuada una hora y directamente antes de la induccién de apoplejia. Con citicolina (2g/kg) suministrada como
control positivo se observaron 51,1y 37,8 %, respectivamente (tabla 1y figura 1).

[0094] En el experimento se removi6 la sonda después de la induccién de apoplejia de manera que la circulacion fue
reperfundida. Se suministré entonces el compuesto 3 en un tiempo fraccionado en una dosificacion de 5mg/kg. Se
observo el efecto inhibitorio en el volumen necrético de 62,7% incluso cuando la administracion fue efectuada 12
horas después de la reperfusion. Por otro lado MK-801 suministrado como control positivo mostré el efecto maximo
30 minutos después de la reperfusion (tabla 2). Por esto compuesto 3 tiene efectos obvios en la prevencion y el
tratamiento de apoplejia y puede ser aplicada en pacientes cuyo tratamiento fue retardado después del inicio de la
apoplejia.

Tabla 1. Efecto anti-apoplejia por administracion oral

tiempo de tratamiento | compuesto 3 (100 mg/kg. po) citocilina (2 g/kg. po)

(antes de inducir una | volumen infartado | porcentaje inhibitorio | volumen infartado | porcentaje inhibitorio

apoplejia isquémica) (cm®, media + | comparado con el | (cm®, media + | comparado con el
desviacion control negativo (%) | desviacion control negativo (%)
estandar) estandar)

0 0,14 + 0,02 69,8 0,28 + 0,04 37,8

1 0,35 + 0,07 22,3 0,22 + 0,03 51,1

~volumen infartado en el control negativo 0,45 + 0,03

Tabla 2. Efecto anti-apoplejia por administracion intravenosa

tiempo de compuesto 3 (5 mg/kg. iv) MK-801 (1 mg/kg. iv)

tratamiento volumen infartado porcentaje inhibitorio | volumen infartado porcentaje inhibitorio
(después de (cm3, media + comparado con el (cm3, media + comparado con el
reperfusion) desviacion estdndar) | control negativo (%) desviacion estandar) | control negativo (%)
-0,5 0,14 £ 0,03 67,2 0,19 £ 0,06 55,4

0,5 0,12 + 0,03 72,3 0,21 +£0,04 50,2

1 0,20 £ 0,04 53,8 0,31 +0,02 27,0

2 0,22 + 0,02 49,9 0,33 £ 0,02 22,8

4 0,22 £ 0,09 47,9 0,28 £ 0,08 34,4

6 0,17 £ 0,04 60,9 0,37 £ 0,06 13,3

12 0,16 + 0,04 62,7 0,39 + 0,06 8,7

18 0,37 £ 0,03 13,5 0,40 + 0,08 7,4

24 0,36 + 0,08 16,3 0,39 + 0,05 8,8

«volumen infartado en el control negativo 0,43 + 0,02

< Ejemplo experimental 2> Efecto inhibitorio en la neurotoxicidad exitadora en cultivos mixtos de células neuronales
— células gliales

[0095] Se efectud el aislamiento y el cultivo de células neuronales con el método de Choi (Choi, D. W. 1985,
Neurosci. Lett., 58: 293-297). Esto es, se aisld el cortex en ratones ICR fetales de 14 dias de prefiado y entonces se
obtuvieron células singulares del tejido usando una pipeta. Las células fueron alicuotadas en una densidad de 2 x
105/pocillo en una placa de 24 pocillos (Falcon) en que células gliales del cortex cerebral fueron cultivadas en una
incubadora mantenida a 37°C con 5% CO; por 3 semanas. El medio de cultivo fue suplementado con MEM (medio
esencial minimo, Sigma), 2mM glutamina, 21 mM glucosa, 26,5 mM bicarbonato, 10% suero bovino fetal (SBF). En
3-5 dias después de la alicuotacion se aplicd 10 uM Ara-C (arabindsido de citosina) para suprimir la proliferacion de
neuroglia. Y se aplicaron 100 uM NMDA y 1 pg/mL o 2 ug/mL de cada prueba (compuesto) para inducir la muerte de
células neuronales debido a la excitotoxicidad para 20 minutos en 12-15 dias después de la alicuotacion. A causa de
la muerte celular neuronal se acumuld lactatodeshidrogenasa (LDH) proporcionalmente al nimero de células
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muertas. En 24 horas después del tratamiento con el farmaco se midié la cantidad de deshidrogenasa (LDH)
liberada al exterior de las células usando un kit de medicion LDA (CytoTox 96, Promega). Después del fin de la
reaccion se midio el cambio en la absorbancia en dependencia de la cantidad de LDH usando un espectrofotometro
para microplacas.

[0096] El efecto inhibitorio en la muerte celular comparado con el control negativo esta mostrado en tabla 3 y se
mostré un efecto significativo.

Tabla 3. Efecto protectorio en la muerte cellular neuronal inducida por NMDA en un cultivo mixto de células
neuronales — células gliales

compuesto | efecto inhibitorio en la muerte celular compuesto efecto inhibitorio en la muerte celular
por excitoneurotoxicidad inducida por por excitoneurotoxicidad inducida por
NMDA. % NMDA. %
1 pg/mi 2 ug/ml 1 pug/ml 2 pg/ml
MK-801 49,0 63,6 21 19,6 16,6
1 16,1 2,4 22 17,0 14,0
2 11,0 0,7 23 36,0 32,2
3 45,5 54,4 24 27,4 30,3
4 22,3 7,4 25 35,2 28,8
5 114 39,4 26 8,8 29,7
7 26,0 39,7 27 33,7 36,0
8 20,0 28,2 28 23,1 22,4
9 21,4 33,3 29 8,5 29,5
10 15,4 13,7 30 38,3 44.4
11 15,0 ND 32 32,0 29,8
12 5,7 2,6 33 14,6 65,1
13 17,4 23,0 35 32,5 35,7
14 18,9 26,9 36 32,2 18,4
15 22,4 22,3 37 27,3 25,0
16 18,1 ND 38 33,5 13,5
17 21,0 10,7 39 30,8 17,1
18 44 4 21,0 40 ND 34,5
19 40,1 45,2 41 ND 28,5
20 36,4 42,5 42 24,6 21,8

ND: no detectado
< Ejemplo experimental 3> Efecto inhibitorio en la citotoxicidad mediada por H>O; en células SH-SY5Y

[0097] Se cultivaron células SH-SY5Y que se orientan por la linea celular neuronal de humanos en una
concentracion celular de 3 x 10* en una placa de 96 pocillos y se aplicd la prueba. Después de 30 minutos se
aplicaron 200 pM perdxido de hidrégeno para inducir toxicidad por 24 horas. Después de terminar la reaccion se
midio la tasa de supervivencia de las células con el ensayo MTT.

[0098] Como resultado se identificd que la tasa de supervivencia de las células SH-SY5Y estaba positivamente
correlada con la concentracion de compuesto 4, y se mostro ca. 35% de efecto protectorio en células en la
concentracion de 100 pg/ml (tabla 4).

Tabla 4. Efecto inhibitorio en la toxicidad oxidativa inducida por hidroperéxido

concentracion porcentaje inhibitorio (%)
5 pg/ml 20+04
50 pg/ml 18,1+2,1
100 pg/ml 345+58

< Ejemplo experimental 4> Efecto inhibitorio en la citotoxicidad mediada por ZnSO4 en células SH-SY5Y

[0099] Se cultivaron células SH-SY5Y en una concentracion celular de 3 x 10* en placas de 96 pocillos y se aplico el
compuesto (50 pg/ml). Después de 30 minutos se aplicaron 600 uM perdxido de sulfato de zinc para inducir toxicidad
por 24 horas y la tasa de supervivencia de las células se midid con el ensayo MTT. El resultado mostré un efecto
inhibitorio de 9,1 a 21,7% en la toxicidad (tabla 5).
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Tabla 5. Efecto inhibitorio en la toxicidad inducida por zinc

compuesto porcentaje inhibitorio (%)
2 21,7+4,1
3 176 £35
12 12,7+ 4,3
35 9,1+18

< Ejemplo experimental 5> Efecto inhibitorio en la produccion de ERO en células cerebrales

[0100] Se midi6 el estres oxidativo para probar los efectos inhibitorios en la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ERO) usando DCF-DA que es una prueba fluorescente. Células cerebrales se obtuvieron del cortex
cerebral murino para preparar una solucién celular con 2 x 10° células/ml. A cada célula cerebral se aplicé 11 yM de
DCF-DA seguido de una reacciéon en 37°C, incubadora 5% CO, para una hora. Después de lavar dos veces se
aplico compuesto 3 en una concentracion de 125 ug/ml y 250ug/ml. En el mismo tiempo se aplicaron 300 uM de
NMDA y se incubé en 37°C, incubadora 5% CO, para 24 horas. Después del fin de la reaccidon se midio la
fluorescencia que mostr6 oxigeno reactivo en una solucién de reaccion usando un espectrofotometro de
fluorescencia (excitacion 480 nm/emision 535 nm). Como resultado, compuesto 3 suprimio el estres oxidativo
inducido por NMDA de células neuronales de una manera proporcional a la dosis (figura 2).

[0101] Se representd el efecto inhibitorio ERO de los compuestos con el dosaje que suprime 50% de la produccion
de oxigeno reactivo comparado con control. Se observé un aumento en la actividad de superdxido dismutasa (SOD),
una enzima que tiene un papel clave en la produccién de oxigeno reactivo, y se representd la tasa de aumento
comparada con control. Se midi6 la actividad de superédxido dismutasa (SOD) usando un kit comprado de Sigma.
Como resultado, la mayoria de los compuestos mostré dosajes mas bajas de IDso comparado con MK-801 que es el
control positivo. Esto indica que tienen un efecto superior con dosajes mas bajas que MK-801.

Tabla 6. Efecto inhibitorio en la produccién de ERO en células cerebrales murinas

compuesto | efecto inhibitorio ERO | compuesto | efecto inhibitorio ERO

IDso (ug/ml) IDso (ug/ml)

MK-801 164,8 £17,6 27 21,9+16,1
1 73,0141 28 30,9 +£13,7

3 108,3 £ 27,2 29 10,1 +17,3

5 24,4+ 10,5 30 79,5+15,7

7 17,7+17,3 32 144+7,6
8 102,7 £ 20,4 33 172,7 19,7
13 87,3+10,9 35 140,0 + 18,6
14 90,1+£122 37 229+17,3
22 172,5 + 23,6 38 136,1+110
23 55,5+27,2 39 32,3+20,0

24 1224 +32,4 40 31,0+£8,1
25 104,0 £ 32,5 41 27,2 +18,6
42 137,7+21,0
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Tabla 7. Efecto sobre el aumento en la actividad de superéxido dismutasa (SOD) en células cerebrales
murinas

compuesto aumento en la compuesto aumento en la
actividad de SOD actividad de SOD
100 pg/ml, 100 pg/ml,
comparado con control comparado con control
MK-801 -05+29 21 -0,3+3,7
1 0,7+5,6 22 3,7+0,8
2 28+4,0 23 4,0+10
3 32+2,7 24 6,9+3,8
4 06+272 25 1,6+93
5 25+28 26 0,7+57
7 ND 27 24+78
8 ND 28 ND
9 ND 29 30+11
10 ND 30 6,2+6,2
11 23+34 32 0371
12 28+18 33 ND
13 76+29 35 3479
14 27+10 36 49+172
15 1,3+3,1 37 20+58
16 75+23 38 3,2+49
17 0,3+0,0 39 19,0+ 6,3
18 ND 40 8,3+3.2
19 ND 41 2,0+0,9
20 ND 42 16+26

[0102] Efectos antagonisticos de los compuestos en el receptor NMDA examinados en los ejemplos experimentales
2 a 5 demostraron que los compuestos de la presente invencion se pueden usar como farmaco no solamente para
tratar apoplejia isquémica pero también para prevenir y tratar enfermedades cerebrales degenerativas relacionadas
con este receptor, tal como epilepsia, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer y lesion cerebral trauméatica o lesién de la cuerda espinal. Se puede usar
también para mejorar la memoria.

< Ejemplo experimental 6> Experimento del efecto anticonvulsivo

[0103] Se realizé un experimento con el método de Ali et al. (Ali, A. et al. 2006, Pharmacological Reports, 58: 242-
245). Se suministr6 un dosaje de 10mg/kg del compuesto intraperitonealmente para determinar el efecto
anticonvulsivo y se observo el efecto (tabla 8). Realizé la investigacion del proceso de actividad el Programa de
Desarrollo de Farmacos Antiepilépticos del NIH durante el desarrollo del farmaco anticonvulsivo. Uno de los efectos
determinados en la actividad anticonvulsiva en un primer paso es el ensayo de pentilentetrazol (PTZ). Después de
administrar el farmaco de prueba se administré por via subcutanea un dosaje de 80mg/kg de PTZ y se observé para
al menos 30 minutos. Después de administrar 10mg/kg del farmaco de prueba se realiz6é una valoracion estimando
el tiempo inicial de la convulsion, la duracidon hasta que la convulsién desaparecid completamente y la tasa de
mortalidad. Se determind un efecto anticonvulsive cuando un episodio singular de un espasmo clénico no se
manifestd sobre 5 segundos en al menos unos de 4 animales de laboratorio después de la administracion de PTZ.
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Tabla 8. Efecto anticonvulsivo de los compuestos

compuesto | tiempo inicial de duracion de la porcentaje de induccién tasa de
la convulsion convulsiéon (min) de la convulsion (%) mortalidad (%)
(min)
control 50£0,7 46,7 + 3,3 100(23/23) 70(17/23)
negativo
control ND ** ND ** 0(0/6) 0(0/6)
positivo
diazepam
1 16,1+9,0* 43,9+9,0 83(5/6) 67(4/6)
2 129+£3,7* 35771 100(6/6) 67(4/6)
3 34, 77,7 11,8 +£5,6* 50(6/12) 17(2/12)
7 31+£03 42,9 +8,7 100(6/6) 67(4/6)
9 4,4+0,7 39,8 +10,3 100(6/6) 67(4/6)
10 58+1/4 49,9+54 100(6/6) 17(1/6)
11 10,1+£4,9 44,9 +5,8 100(6/6) 17(1/6)
12 13,7+6,2* 39,3+8,8 100(6/6) 67(4/6)
14 85+18* 29+21* 100(6/6) 0(0/6)
15 257 +7,2* 343+£72 83(5/6) 83(5/6)
16 76+17 6,4 +2,3* 100(6/6) 0(0/6)
18 19,1 £8,4* 52+34* 83(5/6) 0(0/6)
19 38,7+15* 18+2,7* 50(3/6) 0(0/6)
20 44,7 £ 11,0 ** 09+19* 50(3/6) 0(0/6)
21 22,2+ 11,9* 6,7 +£3,1* 67(4/6) 0(0/6)
22 152+9,0* 7,0+32* 83(5/6) 0(0/6)
23 93+25* 28,7+86* 100(6/6) 33(2/6)
24 6,1+17 35,7+84 100(6/6) 50(3/3)
25 6,2+15 48,3+5,9 100(6/6) 83(5/6)
26 154+9,0* 33,0+9,5 83(5/6) 50(3/6)
27 84+26 35,8+9,8 100(6/6) 50(3/6)
28 48+22 26,9+65* 100(6/6) 0(0/6)
29 18,2+9,1* 30,3+11,1 83(5/6) 17(1/6)
30 159+9,0* 44,1 +9,0 83(5/6) 83(5/6)
32 11,3+45* 29,8+12,0 100(6/6) 50(3/6)
33 16,1+22* 36,6 +7,6 100(6/6) 83(5/6)
35 54+16 333+73 100(6/6) 33(2/6)
36 89+23* 251+9,7* 100(6/6) 33(2/6)
38 16,0+9,0* 11,2+7,3* 83(5/6) 17(1/6)
39 95+28* 19,8 £ 6,4 ** 100(6/6) 0(0/6)
40 11,2+2,4* 42,3+8,5 100(6/6) 83(5/6)
42 9,8+4,1* 18,2 £ 8,6 ** 100(6/6) 17(1/6)

Cada valor representa media (n=6) de la medicién (en el caso del control negativo, n=23)

*: significacion estadistica comparada con control (95% de confidencia)
**: significacion estadistica comparada con control (99% de confidencia)

ND: no detectado
< Ejemplo experimental 7> Efecto relajante en la aorta toracica en ratas

[0104] Después de anestizar ratas varones de la especie SD (250-300g) por inhalacién con éter se extrajeron sus
aortas toracicas y se trasladaron en un tampén de Krebs (mM; NaCl 118, NaHCO;3; 27,3, KCI 4,8, MgSO4 1,2,
KH2PO4 1,0, CaCl; 1,25, glucosa 11,1). Se produjo 2mm de anillo adrtico bajo un microscopio de diseccion y se lo
cultivé en un bafio de 6rgano para medir la tensién de los vasos sanguineos. El bafio de 6rgano estaba llenado con
tampon de Krebs y saturado con 95% O, 5% CO; para mantener oxigeno disolvido y un pH fisioldgico. El cambio en
la tension se midi6 con un tensiometro (Hugo-Sachs, modelo K30) y se enregistrd con un grabador fisiolégico
(poligrafo Coulbourn). La longitud de los vasos sanguineos aumenté paso por paso para ajustar 1,0g de tension
basica para 90 minutos. El vaso sanguineo equilibrado fue contraido con fenilefrina (0,5 yM). Cuando el surco
contractil alcanzé el equilibrio se afiadieron los compuestos, seguido de la observacion de la respuesta de relajacion.

[0105] Se list6 un resultado en la tabla 9 cuando compuesto 3 fue afiadido en un dosaje de 50 pg/mL, 100 pg/mL y
200 pg/mL y compuesto 3 relajé dependiente de la dosis la aorta toracica de ratas contraida con fenilefrina (tabla 9).
Se listo el resultado que cada compuesto fue administrado en un dosaje de 67 pg/mL en la tabla 10, y este resultado
puede ser presumido de retardar la muerte celular y inducir el reavivamiento de células muertas, debido al aumento
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en el flujo sanguineo por la expansion del vaso sanguineo en el cuerpo.

Tabla 9. Efecto relajador dependiente de la dosis en mlsculos de vasos sanguineos

dosis porcentaje de relajacion (%),
(ug/mL) media + desviacion estandar
control - 0
compuesto 3 50 16,2+ 4,4
100 44,2 +8,5
200 656+71

[0106] Cada valor representa media + desviacion estandar (n=3) de la medicion.

Tabla 10. Efecto relajadpr en compuestos en musculos de vasos sanguineos de la aorta toracica
compuesto porcentaje compuesto porcentaje
de relajacion (%) de relajacion (%)
MK-801 ND 21 2,6
1 12,8 22 ND
2 10,9 23 20,4
3 27,4 24 ND
4 7,7 25 20,0
5 19,2 26 3,7
7 56,8 27 ND
8 35,7 28 8,3
9 95,5 29 ND
10 4,9 30 40,4
11 10,9 32 ND
12 10,9 33 38,5
13 9,3 35 42,6
14 ND 36 ND
15 ND 37 7,9
16 ND 38 88,2
17 51,7 39 54,8
18 42,4 40 ND
19 11,8 41 7,1
20 15,2 42 14,6

Cada valor representa media (n=3) de la medicién.

ND: no detectadp

[0107] Se observé un efecto relajador en masculos de vasos sanguineos comparado con control en la mayoria de

los compuestos.

[APLICABILIDAD INDUSTRIAL]

[0108] Como mencionado antes en los ejemplos los compuestos de la presente invencion muestran un efecto anti-
apoplejia, un efecto antagonistico en el receptor NMDA, un efecto inhibitorio en la toxicidad por H,0; y la toxicidad
por ZnSO4 en células neuronales, un efecto antioxidativo en células neuronales, un efecto anticonvulsivo y un efecto
relajador en la aorta toracica. Por esto se los pueden usar como farmaco para prevenir y tratar varias enfermedades
antes mencionadas tales como apoplejia, trastorno funcional del sistema nervioso, pérdida de memoria, disfuncion
cerebrovascular, lesion del cerebro y de la cuerda espinal, isquemia cerebral, demencia, enfermedad de Alzheimer,

enfermedad de Parkinson y epilepsia.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto quinazolina-2,4-diona de la formula (1)

NYO
N
CH N A—N CH NR4R
3 2>TI I“{ 2>n1_ R4 5 (I)

Rydp Rj

en que
R1 es hidrégeno o alquilo;

cada uno de R, y R3 se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo, -CORsg, -SO2R7, o fenilo o
bencilo substituido o no substituido, en que Re es alquilo, alcoxi, fenilo, feniloxi o benciloxi, cada uno de
ellos es no substituido o substituido con halégeno, hidroxi, metoxi, etoxi o nitro, y R7 es alquilo C1-C4 0 arilo
no substituido o substituido;

A es -(CHy)n- 0 -CH>,CH=CHCHg-, en que n es un nimero entero seleccionado de 2 a 4;

R4 es hidrégeno y Rs es hidrégeno o benzoilo no substituido o substituido con uno o més de halégeno,
hidroxi, alcoxi o nitro en anillo de benceno o cuando R4 y Rs juntos forman un

anillocon N, R4y Rs

forman un residuo divalente de

P R Q2 Q9 o 29
—C@N-C— ’ —c@c— _.CLJC_

en que Rg es hidrégeno o alquilo;

cada uno de £ y m independientemente es un nimero entero seleccionado de 2 a 4; y
p es un nimero enterode 0 0 1,

o una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
en que

R; es hidrégeno;

cada uno de Rz y Rs se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo C1.s, -CORs, -SO2R7, 0 fenilo
o bencilo substituido o no substituido, en que Rg es alquilo, alcoxi, fenilo, feniloxi o benciloxi, cada uno de
ellos es no substituido o substituido con halégeno, hidroxi, metoxi, etoxi o nitro, y R7 es alquilo C1-C4 0 arilo
no substituido o substituido;

A es -(CHy)n- 0 -CH>,CH=CHCHg-, en que n es un nimero entero seleccionado de 2 a 4;

R4 es hidrégeno y Rs es hidrégeno o benzoilo no substituido o substituido con uno o més de haldgeno,

hidroxi, alcoxi o nitro en anillo de benceno o cuando R4 y Rs juntos forman un

anillocon N, Rs ¥y Rs

forman un residuo divalente de

en que Rg es hidrégeno o alquilo;

cada uno de { y m independientemente es un nimero entero seleccionado de 2 a 4;y
p es un nimero enterode 0 0 1,

o una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que esté seleccionado del grupo que consiste de:
3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}acetamida;
N-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
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quinazolin-3-il)propillacetamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester etilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetilamino}butil)acetamida;
3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}-1H-quinazolina-2,4-diona;
N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-4-hidroxibenzamida;
3-{3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencil}amino)butilamino]propil}-1H-
quinazolina-2,4-diona;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}benzamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester tert-butilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4- dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}metansulfonamida;
N-(4-{bencil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propillacetamida;
(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propillester etilico de &cido carbamico;
3-{[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-bencilamino}butil)-N-bencilamino]propil}-1H-
quinazolina-2,4-diona;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilletoxicarbonilamino}butil)ester etilico de &cido carbamico;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino}butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-
dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]ester tert-butilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillmetansulfonilamino}butil)metansulfonamida;
N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}amino)propil]-4-
hidroxibenzamida;
N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butilamino)propil]-4-
hidroxibenzamida;
N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillamino}butil)amino]propil}-4-
hidroxibenzamida;
N-[4-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)butil]-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillacetamida;
3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)etilamino]propilamino}etil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]propilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-2-butenilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-
diona;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino}butil)-[3-(1-metil-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico;
1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona;
3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]etilamino}propil)- 1H-quinazolina-2,4-diona;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
ilpropillhexilamino}butil)ester tert-butilico de &cido carbamico;
3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-hexilamino}butilamino)propil]-1H-quinazolina-
2,4-diona;
(4-{tert-butoxicarbonil-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino}butil)-[3-(1-hexil-2,4-
dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillester tert-butilico de acido carbamico;
1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-
quinazolina-2,4-diona;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propillheptanoilamino}butil)ester tert-butilico de &cido carbamico;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}amida de acido heptandico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-
(2,2,2-trifluoroacetil)amino]butil}-2,2,2-trifluoroacetamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}-2-metoxiacetamida;
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}ester bencilico de acido carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
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il)propilamino]butil}-4-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-
4-metilbencenosulfonilamino}butil)-4-metilbencenosulfonamida; y
3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidin-1-il)propilamino]butilamino}propil)-1H-quinazolina-2,4-diona,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)  propilamino]butil}acetamida o una  sal
farmacéuticamente aceptable de ello, o que es 3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
yl)propilamino]butil}-1H-quinazolina-2,4-diona o una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 3-{3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-N-bencil}amino)butilamino]propil}-1H-quinazolina-2,4-diona o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de ello, o] que es N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil}amino)propil]-4-hidroxibenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-il)propillamino}butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable
de ello, o que es 3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)etilamino]propilamino}etil)-1H-
quinazolina-2,4-diona o una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es [3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-
(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propillhexilamino}butil)ester tert-butilico de acido carbamico o
una sal farmacéuticamente aceptable de ello, o que es 3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}ester bencilico de acido carbamico o una sal
farmacéuticamente aceptable de ello.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es N-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil}-4-metilbencenosulfonamida o]
una sal farmacéuticamente aceptable de ello.

Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (IX) que comprende una etapa de reaccionar
un compuesto de la formula (IV) con un compuesto amina de la formula (V) para obtenir el compuesto de la
férmula (IX) en la presencia o ausencia de disolventes:

H
N—CO,-Alk -
o

g"- aw ,

H
o CH‘)T'I: ,A_:_(CH’)M—NR*R& 1)

en que
A, {, my p son los mismos como definidos en la reivindicacion 1;

R4y Rs representan hidrogenos, o cuando R4y Rs juntos forman un anillo con N, R4 y Rs forman un grupo
divalente de

242

Alk representa alquilo; y
L representa un grupo saliente.

10. El procedimiento para preparar un compuesto de la formula (IX) de acuerdo con la reivindicacion 9, en que
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el compuesto de la formula (1V) es etil-2-etoxicarbonilamino-benzoato que se obtiene por la reaccion de 2-
amino-benzoato etilico de la formula (Il) y etil-cloroformiato de la férmula (l1l) en un disolvente organico:

NH; o
Q:coza a . aoz (b

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (IX) que comprende una etapa de reaccionar
un compuesto amina primario de la formula (V1) con un compuesto de la formula (VII) o de la formula (VIII)
para obtenir el compuesto de la férmula (IX) en la presencia o ausencia de disolventes:

ﬂfo
t(w’ ':%Ar:#(%knw (VD)

=Y
Rs—X  (VID, C:,-v- (vim,

H

N.__.0
s
[(CH: tﬁ—n—:—{cmfm.& .

en que

A, R4, Rs, £, my p son los mismos como definidos en la reivindicacion 1;

Rs no es hidrégeno;

X representa hidroxi, halégeno, alcoxi o -ORs;

cada uno de Y et Y' es hidroxi, halégeno o alcoxi, o cuando Y y Y' forman un anillo Y y Y' forman -O-.

12. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (la) que comprende la etapa de obtenir un
compuesto de la formula (Ia) en que al menos uno de Rz y Rz no es hidrogeno al substituir al menos un
hidrégeno del compuesto amina segundario de la formula (IX) con Rz, Rz, 0 R2 y Ra:

[ E\fo

%Nﬁ%}?ﬁ%'ﬁ —{%};NR& (1x),
H

ve1
{ ey

R

¥

en que
R2, R3, R4, Rs, A, £, my p son los mismos como definidos en la reivindicacion 1, a condicion de que Rs no es
hidrégeno.
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13. Un procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (1), en que R1 es alquilo, que comprende la

etapa de reaccionar un compuesto de la formula (la) con un agente alquilante y, si necesario, remover un
grupo de proteccién para obtenir un compuesto de la formula (I) en que R1 es alquilo

b
I [(%kgz , ﬂ;ﬁcﬂf};uaﬁg

(Ia)

Ry

e
OON CH:};’,“ A-Eg—{mztmaﬁg{

Rz |» D

en que
R1, Rz, R3, Rs, Rs, A, I, my p son los mismos como definidos en la reivindicacion 1, a condicion de que R1y
Rs no son hidrégeno.

Una composicién farmacéutica para uso en la proteccion de células neuronales para mejorar la memoria, o
para prevenir o tratar una enfermedad cerebral neuroldgica, una enfermedad cerebral neuroldgica
degenerativa, apoplejia, enfermedad de Alzheimer o epilepsia que comprende como principio activo el
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable de
ello.

Una composicion farmacéutica que comprende como principio activo el activo el compuesto de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable de ello para uso en la prevencion
o el tratamiento de una enfermedad seleccionada de disfuncion neurolégica, memoria empeorada,
insuficiencia cerebrovascular, trauma cerebral local, trauma cerebral focal, trauma cerebral difusa, trauma
de la cuerda espinal, isquemia cerebral, hemorragia cerebral, apoplejia isquémica, apolplejia hemorragica,
demencia, infarto cerebral, oclusion embdlica, oclusion trombotica, reperfusion después de una isquemia
aguda, ataque isquémico transitorio, trauma hipdxico-isquémico perinatal, paro cardiaco, hemorragia
intracranial, hemorragia subaracnoidea, aneurisma cerebral, aneurisma de Willis, hemiplejia infantil aguda,
latigazo, sindrome del bebé sacudido, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad de
cuerpos de Lewy difusos, paralisis supranuclear progresiva (sindrome de Steel-Richardson-Olszewski),
degeneracion multisistémica (sindrome de Shy-Drager), condiciones epilépticas cronicas asociadas con una
neurodegeneracion, enfermedades de motoneuronas, esclerosis lateral amiotréofica, esclerosis lateral
primaria, ataxias degenerativas, degeneracién cortico-basal, panencefalitis esclerosante subaguda,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, sinucleinopatias, afasia progresiva primaria, atrofia
muscular espinal y atrofia muscular espinobulbar (enfermedad de Kennedy), esclerosis multiple,
enfermedad de Tay-Sachs, paraplejia espéstica, enfermedad priénica, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
epilesia, plexopatia o neuropatia.
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