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DESCRIPCION
Quinazolinas y compuestos heterociclicos relacionados, y su uso terapéutico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a quinazolinas y compuestos heterociclicos relacionados, y su uso terapéutico. Mas
particularmente, se refiere a compuestos que interaccionan con un receptor de histamina, y su uso para tratar,
reducir o prevenir trastornos y malestares mediados por un receptor de histamina.

Antecedentes de la invencion

La histamina es importante en la fisiologia humana porgque es una de las substancias quimicas liberadas por ciertas
células (particularmente mastocitos) tras la lesién tisular o durante la neutralizacién de material extrafio (por ejemplo,
antigenos) por ciertos tipos de anticuerpos. La histamina liberada tiende a dilatar los capilares sanguineos,
provocando a menudo que la piel aparezca de color rojo y se sienta caliente, y hace los capilares mas permeables,
permitiendo que escape fluido al tejido circundante.

La actividad biolégica de la histamina esta estrechamente relacionada con las respuestas alérgicas y sus efectos
perjudiciales, tales como la inflamacion. Los eventos que inducen la respuesta inflamatoria incluyen la estimulacion
fisica (incluyendo el trauma), estimulacién quimica, infeccién, e invasién por microorganismos. La respuesta
inflamatoria se caracteriza por dolor, aumento de la temperatura, enrojecimiento, hinchazén, funcién reducida,
prurito, o cualquier combinacion de éstos.

La desgranulacion de los mastocitos (exocitosis) libera histamina y conduce a una respuesta inflamatoria. Una
amplia variedad de estimulos inmunolégicos y estimulos no inmunolégicos puede provocar la activacion,
reclutamiento y desgranulacién de los mastocitos. La activacion de los mastocitos inicia respuestas inflamatorias
alérgicas, que a su vez provocan el reclutamiento de otras células efectoras que contribuyen adicionalmente a la
respuesta inflamatoria.

Las numerosas funciones que se ejercen por la histamina estan mediadas por al menos cuatro receptores
farmacoldgicamente distintos, que son todos los miembros de la familia de receptores acoplados a la proteina G. El
receptor Hi se expresa en el cerebro, células endoteliales y células musculares lisas. Muchas de sus funciones
contribuyen a respuestas alérgicas, y los antagonistas del receptor H1 han sido farmacos de gran éxito para el
tratamiento de alergias. Se ha demostrado que el receptor H, funciona como un modulador clave para la secrecion
de acido gastrico, y los antagonistas del receptor H, son ampliamente usados para el tratamiento de Ulceras
gastrointestinales. El receptor H;z se expresa predominantemente en el sistema nervioso central humano. Se cree
gue funciona como un receptor que controla la liberacion presinaptica que puede regular la histamina, norepinefrina,
serotonina, GABA, acetilcolina, y otros neurotransmisores. Los receptores de histamina se acoplan a diferentes
caminos de sefializacién via diferentes proteinas G.

Recientemente, varios grupos han identificado y caracterizado un cuarto receptor de histamina (véase, por ejemplo,
T. Oda et al., J. Biol. Chem. 2000, 275 (47), 36781-36786; C. Liu et al., Mol. Pharmacol. 2001, 59 (3), 420 a 426; T.
Nguyen et al., Mol. Pharmacol. 2001, 59 (3), 427 a 433; Y. Zhu et al., Mol. Pharmacol. 2001, 59 (3), 434-441. K.L.
Morse et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 296 (3), 1058-1066). El receptor Hs de histamina es un receptor
acoplado a proteina G transmembrana de siete dominios, con aproximadamente 40% de homologia con el receptor
Hs de histamina. Sin embargo, en contraste con el receptor Hs, el receptor Hs se expresa a mayores niveles en por
ejemplo, mastocitos, eosinofilos y una variedad de otras células del sistema inmune.

Se ha mostrado que la administracion de un antagonista del receptor Hs de histamina inhibe el influjo de calcio
mediado por el receptor Hs de histamina y la quimiotaxis de mastocitos (Thurmond et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.
2004, 309 (1), 404-413) y eosindfilos (Raible et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1994, 149 (6), 1506-1511). Esto
sugiere un papel importante para el receptor Hs de histamina para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
tales como asma, enfermedad inflamatoria intestinal y varios trastornos dermatolégicos. Ademas, el Hs de histamina,
esta asociado con el cancer y el prurito. Véase J. K. Bell et al., Br. J. Pharmacol. 2004, 142 (2), 374-380; y F. Cianchi
et al., Clin. Cancer Res. 2005, 11, 6807-6815.

El documento US2005/0070527 describe compuestos de 1H-quinoxalina que inhiben el reclutamiento de leucocitos y
modulan el receptor Ha, y su uso en el tratamiento de estados tales como la inflamacién.

El documento EP0579496A1 describe compuestos de 4-aminoquinazolina que tienen un efecto inhibidor sobre
cGMP-PDE, o sobre TXA2 sintetasa.

Ademas la técnica anterior en esta area general incluye los documentos WO02006/050965, WQO02/072548,
US20050070550A1, W0O2007/031529, W0O2004/022537, EP1767537A1 y US2006/0111416.

El documento PCT/EP2007/056689 describe compuestos de formula |
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(1)
en la que
QesCR'oN;
XesCR?0 N, con tal de que Q y X no sean ambos N;
YesCR%0N:;
ZesCHON;

R, R> R’ R" R’y R® son independientemente H, F, Cl, Br, | o un grupo hidrocarbonado que contiene
opcionalmente uno o mas heteroatomos; y

R’ esun grupo heterociclico que incluye uno o mas atomos de N;
0 una de sus sales, ésteres o solvatos farmacéuticamente aceptable.
Sumario de la invencion

Segun la presente invencion, los nuevos compuestos son de la formula

en la que
X es CR'oN:;
YesCR%0N;

R!, R®, R*, R y R°® son independientemente H, F, Cl, Br, | o un grupo hidrocarbonado que contiene opcionalmente
uno o mas heteroatomos;

R’ esun grupo heterociclico que incluye uno o mas atomos de N; y

R’ y R son cada uno H o los mismos o diferentes grupos, incluyendo grupos ciclicos formados por RY y R” con el
atomo de N, de hasta 20 atomos de carbono y que incluyen opcionalmente hasta 3 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, Oy S;

0 una de sus sales, ésteres o0 solvatos farmacéuticamente aceptable, en la que el éster farmacéuticamente
aceptable se selecciona de alquilo de Ci.7, cicloalquilo de Cs.7, fenilo, y ésteres de fenil-alquilo de Ci.6.
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Segun un aspecto adicional de la invencién, los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar, reducir o
prevenir trastornos y malestares mediados por el receptor Hs de histamina. Para este propoésito, se pueden
administrar a un sujeto, por ejemplo, en forma de una composicidon farmacéutica, en una cantidad terapéuticamente
efectiva.

Descripcion de la invencion

Los compuestos de la invencion pueden ser quirales. Esta invencion incluye tales compuestos en cualquier forma
enantiomera o diastereoisémera, incluyendo racematos. Los compuestos de la invencidn pueden existir también en
diferentes formas tautémeras, y estan incluidos atomos en diferentes formas isémeras.

Preferentemente, R se selecciona de H, F, Cl, Br, |, alquilo de Cj.4, alquenilo de C;.s, alcoxi de Ci.4, cicloalquilo, arilo
(tal como fenilo), heteroarilo, -alquil de Cj.s-arilo tal como bencilo o fenetilo, -alquil de Ci.s-heteroarilo, tal como
heteroariletilo, O-arilo tal como O-fenilarilo, O-heteroarilo, NH-arilo tal como NH-fenilo, NH-heteroarilo, S-arilo (tal
como S-fenilo), S-heteroarilo, O-alquil de C;.s-arilo tal como O-CHaz-fenilo, O-(CH2).-fenilo 0 O-(CHy)s-fenilo, O-alquil
de Ci.s-heteroarilo tal como O-(CH>)z-heteroarilo o O-(CHy)s-heteroarilo, alquil de Ci-4-heteroarilo, como CH>CH,-
heteroarilo, NH-alquil de Cj.4- arllo tal como NHCH,-fenilo, NH- alqun de Ci.s-heteroarilo, hidrazino, hidroxilamino,
NHz, O-(CH5)3-N(CHs)2 y NR? R’ enla que o bien R® est4 ausente y R® es acilo, o cada uno de R? y R® se selecciona
independientemente de H, alquno de Ci.4, cicloalquilo, fenilo, bencilo y fenetilo, en la que cualquiera de dichos restos
arilo, heteroarilo, alquilo, acilo, fenilo y cicloalquilo esta opcionalmente substituido con 1 a 3 substituyentes, por
ejemplo, seleccionados de alquilo de Cj.4, halégeno, hidroxilo, amino y alcoxi de Ci.3,

Preferentemente, R®, R*, R® y R® se seleccionan independientemente de H, F, Cl, Br, |, alquilo de Ci.4, alquenilo de
Ca5, alquinilo de C,.s, alcoxi de Ci.4, alquiltio de Ci.4, cicloalquilo de Cs.s, O-cicloalquilo de Cs., fenilo, bencilo, O-
fenilo, NH-fenilo, S-fenilo, O-alquil de Ci.s-fenilo tales como O-(CHz).-fenilo u O-(CHy)s-fenilo, alquil de C;.s-arilo taI
como CH,CH,-fenilo, CF3, O- CF3, S-CF3, hidroxi, nitro, ciano, O-alquil de Ci.2-N(CHs)2, O-(CH5)3-N(CHs)2 y NR? R®,
en la que cada uno de R*y R" se seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.4, fenilo, bencilo y fenetilo, y
en la que cualquier resto fenilo, alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente substituido con 1 a 3 substituyentes
seleccionado de alquilo de C;.3, halégeno, hidroxi, amino y alcoxi de C.s.

Como se indicé anteriormente, R’ es un grupo heterociclico que comprende uno 0 mas atomos de N. Esta unido al
ndcleo biciclico via un atomo de N o C, siendo preferida la union via N. Este grupo puede ser mono- o bi-ciclico, y
opcionalmente lleva substituyentes, por ejemplo, substituyentes como se defini6é anteriormente.

A modo de ejemplo, R’ se selecciona de heterociclilo de 4-7 miembros, C|cI0anU|I0 Cs.7-heterociclilo de 4-7
miembros y bis-(heterociclilo de 4-7 miembros). En una realizacion preferida, R’ se selecciona de aminas ciclicas,
espiroaminas y cicloaminas puenteadas.

R7 en particular se puede seleccionar de cualquiera de los siguientes grupos
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(1),
(CHy)q
AN
N N—R,,
/
(CHz)_l’
(11,
Ry,
S
N
Ry;
(Vi y

(V)

en la que
neslo?2;
R®y R? son independientemente H o alquilo de Cy.3;

R es H, alquenilo de Cs.5 con ningiin miembro de carbono sp2 unido directamente al miembro de nitrégeno unido a
R, alquinilo de Css con ningn miembro de carbono sp unido directamente al miembro de nitrégeno unido a R,
CH2CH,0H, alquil de C;-4-O-alquilo de C1.4 0 alquilo de C1.6 que esta opcionalmente substituido con halégeno, ciano,
hidroxi, carboxi, amino, alquilamino de Ci.6, N,N-di(alquil C1.¢)amino, alquiltio de Ci.¢, alcoxi de Ci¢ 0 cicloalquilo de
Css;

alternativamente, R™ se puede tomar junto con R’ en el gue el miembro de carbono unido a R®, y el miembro de
nitrégeno unido a R forman un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros, en el qgue dicho anillo tiene 0 0 1
heterodtomos adicionales seleccionados de O, S, NH y N-alquilo de Ci., y en la que dicho anillo heterociclico esta
substituido con 0, 1, 2 o 3 substituyentes seleccionados cada uno de alquilo de Ci.3, halégeno, hidroxi, amino y
alcoxi de Cy.3;

gesl,203;
resOo1l;

R es un atomo de hidrégeno o alquilo de Ci. opcionalmente substituido con halégeno, ciano, hidroxi, carboxi,
amino, N-(alquil C1.s)amino, N,N-di(alquil C1-6)amino, alquiltio de Ci.6, alcoxi de Ci.6, 0 cicloalquilo de Csg; y

R, R™, R™ y R™ son independientemente hidrégeno o alquilo de Ci.s opcionalmente substituido con haldgeno,
5
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ciano, hidroxi, carboxi, amino, alquilamino de Cj.¢, N-(alquil C1.¢)amino, N,N-di(alquil de Ci.s)amino, alquiltio de Cy.,
alcoxi de Cy., 0 cicloalquilo de Cz.s.

Los siguientes substituyentes aminérgicos son ejemplos de R7:

-R R R R
N N N~ “N
u’@. N’@- ’ w@ ) HNQ .

1 2 3
N R R
) N
v & T’J—N
5 6 7 8
R
R N R
N i !
e
> =l
Y : N
ra o
o | 10 i1

en la que R es H o cualquier substituyente, por ejemplo, metilo o etilo, y las lineas curvas representan la union del
grupo amina con la estructura heterociclica. Las aminas 5 y 6 son ejemplos de espiroaminas. Las aminas 7, 8, 9y 10
son ejemplos de compuestos que tienen estereocisémeros, de los cuales se incluyen todas las formas (por ejemplo,
los isomeros Sy R).

Como se indico anteriormente, R’ también puede estar unido al nacleo biciclico via un atomo de C. Los ejemplos de
tales grupos son 7-octahidroindolizinilo y 1-metil-4-piperidinilo.

La amplia naturaleza del grupo R’ se ilustra en los documentos de la técnica anterior identificados anteriormente.

R’ y R? pueden ser cada uno cualquiera de los grupos definidos anteriormente. Estos incluyen alquilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo y también anillos heterociclicos definidos por NR’R?. Cada uno puede estar substituido.

Tipicamente, un grupo heterociclico contiene hasta 6, 10 o 20 atomos de C y hasta 3 heteroatomos seleccionados
de N, Oy S. El grupo puede comprender un anillo o anillos condensados, y puede ser saturado o insaturado parcial
o totalmente.

El término "alquilo" tal como se usa aqui incluye grupos hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada.

El término "alquenilo” tal como se usa aqui, incluye grupos hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada como
antes con por lo menos un doble enlace carbono-carbono (sp2).

El término "alquinilo” tal como se usa aqui incluye grupos hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada como antes
con al menos un enlace triple carbono-carbono (sp). Los hidrocarburos que tienen una mezcla de dobles enlaces y
triples enlaces se agrupan aqui como alquinilos.

El término "alcoxi" tal como se usa aqui incluye grupos alquilo de cadena lineal y ramificada con un oxigeno terminal
que une el grupo alquilo al resto de la molécula.

El término "arilo" tal como se usa aqui incluye cualquier grupo funcional o substituyente que comprende un anillo
aromatico. En particular, el arilo se puede seleccionar de restos que comprenden un grupo fenilo, naftilo o bifenilo. El
arilo puede comprender uno o mas heteroatomos, en cuyo caso el arilo se puede denominar "heteroarilo”. Los
ejemplos preferidos de grupos heteroarilo incluyen piridina, furano, tiofeno, triazol y tetrazol.

Cualquier grupo hidrocarbonado puede ser, por ejemplo, un hidrocarburo de Ci-»9, preferentemente un hidrocarburo
de Ci12, y mas preferentemente un hidrocarburo de Ci.10. Este intervalo se aplica también a otros grupos,
incluyendo grupos heterociclicos, y también como una preferencia.

Se entiende que las substituciones y combinaciones de substituciones citadas aqui, se refieren a substituciones que
6
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son consistentes con la valencia del miembro que esta siendo substituido.

La "sus sales, ésteres 0 solvatos farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales, formas de éster y
solvatos de los compuestos de la presente invencidon que serian evidentes para el quimico farmacéutico, es decir,
aquellas que no son toxicas y que afectarian favorablemente a las propiedades farmacologicas de dichos
compuestos de la presente invencidon. Aquellos compuestos que tienen propiedades farmacoldgicas favorables
serian evidentes para el quimico farmacéutico, es decir, aquellas que no son téxicas y que poseen tales propiedades
farmacoldgicas para proporcionar suficiente palatabilidad, absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion. Otros
factores, de naturaleza mas préactica, que son importantes en la seleccién son el coste de las materias primas,
facilidad de cristalizacion, rendimiento, estabilidad, higroscopicidad, y fluidez del farmaco a granel resultante.

Los acidos representativos que se pueden usar en la preparaciéon de sales farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero no estan limitados a los siguientes: acido acético, acido 2,2-diclorolactico, aminoacidos acilados, acido adipico,
acido alginico, acido ascoérbico, acido L-aspartico, &cido bencenosulfénico, &cido benzoico, &acido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfonico, acido caprico,
acido caproico, acido caprilico, acido cindmico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfarico, acido etano-1,2-
disulfénico, acido etanosulfonico, acido 2-hidroxi-etanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico,
acido gentisico, acido glucoheptoénico, acido D-glucénico, acido D-glucurénico, acido L-glutamico, acido a-oxo-
glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido (+)-L-lactico, acido (+)-DL-lactico,
acido lactobiénico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido malénico, acido (+)-DL-mandélico, &cido metanosulfénico,
acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido nitrico,
acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido fosforico, acido L-piroglutamico,
acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebécico, acido esteérico, acido succinico, acido sulflrico, acido
tanico, acido (+)-L-tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenosulfénico y acido undecilénico.

Las bases representativas que se pueden usar en la preparacion de sales farmacéuticamente aceptables incluyen
las siguientes: amoniaco, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina, deanol, dietanolamina,
dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolamina, etilendiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-lisina,
hidréxido de magnesio, 4-(2-hidroxietil)morfolina, piperazina, hidréxido de potasio, 1-(2-hidroxietil)pirrolidina, amina
secundaria, hidroxido de sodio, trietanolamina, trometamina e hidroxido de zinc.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién se seleccionan de alquilo de
Ci.7, cicloalquilo de Cs.7, fenilo, fenilo substituido, y ésteres de fenil-alquilo de Ci6. Los ésteres preferidos incluyen
ésteres metilicos.

Si R’ es el grupo de férmula (1), n es preferentemente 1. En una realizaciéon preferida, R® y R® son atomos de
hidrégeno, mientras que R'® es un grupo metilo.

SiR’ es el grupo de férmula (l11), las combinaciones preferidas de qy r son, porejemplog=1yr=1,g=2yr=0,y
q=3yr=0.

Una clase preferida de compuestos es los compuestos de quinazolina de la invencion, en la que X es Ne Y es CR®.
Los compuestos particularmente preferidos son aquellas quinazolinas en las que por lo menos tres grupos de R® R,
R® y R® son atomos de hidrégeno. Los compuestos adicionalmente preferidos son aquellas quinazolinas en las que
R’ es 4-metilpiperazino.

Otra clase preferida de compuestos es compuestos de quinolina de la invencion, en la que X es CR'e Y es CR® Los
compuestos particularmente preferidos son_aquellas quinolinas en las que R, R?, R%, R® y R® son atomos de
hidrégeno. Se prefiere adicionalmente que R’ sea 4-metilpiperazino.

NRYR? incluye heteroarilo (opcionalmente substituido) o heterociclo tal como morfolino. Alternativamente, uno o
ambos o R’ y R* puede ser H. Los ejemplos de SO.NR’R? son

o H
o H H | AN N o B o
i NN QN O CF, i W AN~CTON
| SO\ 0O Nz YNA
Q] = F O O
' | : O

NRYR? puede incluir estructura de anillo condensado. Un ejemplo es dihidroindolilo.

La Tabla 1 ilustra compuestos de la invencion. En la columna “Clases de actividad” los siguientes signos tienen el

siguiente significado “-“ se refiere a una K; (la constante de inhibicion en un ensayo de union de Hs (véase los

ejemplos de trabajo aqui anteriormente) > 10 uM; “t” quiere decir 10 uM < K; <1 uM y “+” quiere decir Ki < 1 uM. Los

numeros de compuesto marcado con un asterisco (*) representan ejemplos comparativos para la presente invencion.
7
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Tabla 1: nuevos compuestos de quinazolina

oy

NYN\)
R2 N
R
- ' o Clase de
Nr | Codigo R1 R2 actividad*
| nH cl?' @ o ,
1 | 10512 Sy 6-Cl +
a
: oo /@ a _ .
2 | 10519 k,%\m 8-Cl *
| NH O |
3 | 10514 TN 6-Cl +
NH O
4 | 10571 ?(\;T/ 6-Cl *
NH O
5 | 10570 S 6-Cl t
H
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NH (IDI
6 | 10558 | g, 6-Cl +
o2 '
NH (i?
7 | 10657 TN 6-Cl +

BT (j/l
8 | 10856 | %y 6-Cl’ +

| | RA 0 g
9* | 10646 S ~ 6Cl o+
o]
NH
L o]
10 | 10517 \L,é;',\‘N, 6-Cl +
OH
) NH O .
11 | 10775 | L &. ,Q 5-CFs +
- WN
OH _
NH O . -
12 | 10660 S © 6,7-Cl +
| N | -
: | NH o Nk
13 | 10776 i\é\\& 6-Br, 7-Cl +
N
NH (ﬁ)
14 | 10658 S 68Cl | +
’ CH .
. CNHO @
15 | 10659 k,g,m 6-1 +
. o]
NH Q /‘ ‘_
16 { 10781 | L s O 7.8-Cl +
OH :
17 | 10782 § 5,7-Cl S+

. OF
IZ

Los compuestos de la presente invencion son antagonistas, agonistas inversos o agonistas, incluyendo agonistas
parciales, de receptores H, de histamina. De este modo, estos compuestos reversible o irreversiblemente se unen al
receptor Hs de histamina. Adicionalmente, algunos compuestos pueden poseer afinidad por el receptor Hi de
histamina ademas de afinidad por H4R. Tales compuestos pueden ser capaces de modular enfermedades
inflamatorias con un componente tanto HsR como HiR mas eficientemente que solo los ligandos H;R selectivo o H4R
selectivo. No deseando estar vinculados a la teoria, esto se considera que es indicativo de utilidad terapéutica.

El efecto de un antagonista se puede obtener también con un agonista inverso o un agonista parcial. El agonismo
inverso describe la propiedad de un compuesto para apagar activamente un receptor que muestra actividad
constitutiva. La actividad constitutiva se puede identificar en células que se han forzado para que sobre-expresen el
receptor Hs humano. La actividad constitutiva se puede medir midiendo los niveles de cAMP (monofosfato de
adenosina ciclico) o midiendo un gen marcador sensible a niveles de cAMP después del tratamiento con un agente
de estimulacién de cAMP tal como forskolina. Las células que sobreexpresan los receptores Hs mostraran menores
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niveles de cAMP después del tratamiento de forskolina que las células que no los expresan. Los compuestos que se
comportan como agonistas de Ha rebajaran dependientemente de la dosis los niveles de cAMP estimulados por
forskolina en células que expresan Hs. Los compuestos que se comportan como agonistas inversos de Hs
estimularan dependientemente de la dosis los niveles de cAMP en las células que expresan Ha. Los compuestos que
se comportan como antagonistas de Hs bloquearan la inhibicion de cAMP inducida por el agonista de Hs 0 el
agonista inverso de Hs indujo incrementos en cAMP.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar a un sujeto, en terapia, por ejemplo, para el tratamiento de
inflamacion.

“Inflamacion” tal como se usa aqui se refiere a la respuesta que se desarrolla como consecuencia de la liberacion de
mediadores inflamatorios, tal como histamina, serotonina, leucotrienos, prostaglandinas, citoquinas, quimioquinas,
gue a su vez esta provocada por lo menos por un estimulo, que puede ser, por ejemplo, un estimulo inmonolégico o
un estimulo no inmunolégico.

El término “sujeto” tal como se usa aqui incluye animales y en particular mamiferos incluyendo y siendo
preferentemente un ser humano, un perro, un gato, un caballo, una rata, un conejo, un ratén, y un primate no
humano, animal que necesita observacion, experimentacion, tratamiento o prevencion con respecto a la enfermedad
0 estado relevante.

El término “composicién” tal como se usa en esta solicitud incluye un producto que comprende los ingredientes
especificados en las cantidades especificadas, incluyendo las cantidades terapéuticamente efectivas, asi como
cualquier producto que es el resultado directa o indirectamente de combinaciones de los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” tal como se usa en esta descripcion y las reivindicaciones
adjuntas se desea que sea la cantidad de compuesto activo 0 agente farmacéutico que obtiene la respuesta
biolégica o medicinal en un sistema tisular, animal o humano que esta siendo buscada por un investigador,
veterinario, doctor en medicina u otro médico, que incluye alivio de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se
esté tratando.

Los compuestos de la invencion son (tiles para la mejora de sintomas asociados al tratamiento y/o la prevencion de
estados y enfermedades tales como trastornos inflamatorios, trastornos alérgicos, trastornos dermatoldgicos,
enfermedad autoinmune, trastornos linfaticos, trastornos de inmunodeficiencia y cancer, que incluyen los estados y
enfermedades mas especificos dados anteriormente.

La invencion se refiere también a una composiciéon farmacéutica para tratar o prevenir un estado mediado por el
receptor Hs en un sujeto, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva para tratar, reducir o prevenir un
estado mediado por receptor Hs de por lo menos un antagonista o agonista parcial o agonista inverso de receptor Ha
segun la presente invencién. Tales composiciones farmacéuticas tipicamente comprenden también un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la invencién presenta una composicion antiinflamatoria, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva para tratar o prevenir la inflamaciéon de por lo menos un compuesto antiinflamatorio segin la presente
invencion. Estas composiciones tipicamente comprenden también un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro ejemplo de la invencién es un compuesto segun la presente invencion para uso en el tratamiento o prevencion
de uno cualquiera de los estados a los que nos referimos aqui; uno de tales estados es inflamacion.

La invencién también presenta una composicion segun la presente invencién para uso en el tratamiento o
prevencién de un estado mediado por receptor Hs en un sujeto.

Las realizaciones de un compuesto segun la presente invencidon para uso en el tratamiento o prevencién de la
inflamacién en un sujeto segun la presente invencién incluyen por lo menos uno de los siguientes: dicha respuesta
inflamatoria es una respuesta a un estimulo fisico; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a un estimulo
guimico; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a la infeccion; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta
a una invasion por un cuerpo que es extrafio a dicho sujeto; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a un
estimulo inmunolégico; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a un estimulo no inmunolégico; dicha
respuesta inflamatoria es una respuesta a por lo menos uno de los estados: alergia, asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, aterosclerosis, artritis reumatoide, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, y mas
especificamente en la que dicha enfermedad inflamatoria intestinal es por lo menos una de enfermedad de Crohn y
colitis ulcerante, psoriasis, rinitis alérgica, escleroderma, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes mellitus mediada
por procesos inmunes, y lupus; dicha respuesta inflamatoria es una respuesta a por lo menos uno de los estados:
miastenia gravis, neuropatia autoinmune, y mas especificamente en la que dicha neuropatia autoinmune es
neuropatia de Guillain-Barre, uveitis autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa,
trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal, sindrome antifosfolipido, vasculitis, y mas especificamente en la que
dicha vasculitis es granulomatosis de Wegener, enfermedad de Bechet, dermatitis herpetiformis, pénfigo vulgar,
vitiligo, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune, enfermedad
10
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autoinmune de la glandula adrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatia, y mas especificamente en la
que dicha espondiloartropatia es espondilitis anquilosante, y sindrome de Sjogren; dicha respuesta inflamatoria es
inflamacién aguda; dicha respuesta inflamatoria es inflamacién crénica. Ademas, los compuestos de la invencién se
pueden usar en el tratamiento o terapia contra el cancer. En una realizacion adicional mas, los compuestos de la
invencion se pueden usar para reducir, suprimir o evitar el prurito. El prurito es una enfermedad que es provocada
por un componente tanto de HiR como de HisR y se puede beneficiar de tales ligandos de doble accion. La
administracion “con respecto a” una respuesta inflamatoria segun la presente invencion incluye la administracién en
un momento que es por lo menos uno antes de, en el momento de, o después de que se detecta la inflamacién.

Los aspectos de la invencién incluyen (a) una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto
segun la invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; (b) un farmaco envasado que comprende (1) una
composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto segin la presente invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; y (2) instrucciones para la administracion de dicha composicion para el tratamiento o
prevencion de uno cualquiera de los estados a los que nos referimos aqui, tal como una enfermedad o estado
mediado por Hy4, y mas particularmente inflamacion.

Esta invencion proporciona un compuesto segun la presente invencion para uso en el tratamiento, reducciéon o
prevencion de un estado mediado por Hs en un sujeto. En estas condiciones, esta implicada la accién del receptor
H4. Tal como su usa aqui “tratar” un trastorno quiere decir eliminar, reducir o mejorar de otro modo su causa y/o sus
efectos. Los términos tales como “inhibir” la aparicion de un trastorno o suceso, y “prevenir” un trastorno o estado
quiere decir prevenir, retrasar o reducir la probabilidad de tal aparicion.

La expresién “dosis unitaria” se usa aqui para referirse a unidades fisicamente discretas apropiadas como dosis
unitarias para sujetos, conteniendo cada unidad una cantidad farmacolégicamente efectiva predeterminada del
ingrediente calculada para producir el efecto farmacolégico deseado. Las especificaciones para las nuevas formas
de dosificacion unitaria de esta invencion se determinan, y dependen directamente de, las caracteristicas del
ingrediente activo, y de las limitaciones inherentes en la técnica de mezclar tal ingrediente activo, y de las
limitaciones inherentes en la técnica de mezcla de tal ingrediente activo para uso terapéutico en sujetos.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar usando excipientes farmacéuticos y técnicas de mezcla
convencionales. Los ejemplos de formas de dosificacion unitaria apropiadas son comprimidos, capsulas, pildoras,
polvos, envases de polvo, granulos, obleas, y similares, segregados multiples de cualquier forma de dosificacion
unitaria, asi como disoluciones liquidas, y suspensiones. Algunas formas liquidas son acuosas, mientras que otras
realizaciones de formas liquidas son no acuosas. Las formas de dosificacion oral pueden ser elixires, jarabes,
capsulas, comprimidos y similares. Los ejemplos de vehiculos sélidos incluyen aquellos materiales usualmente
empleados en la fabricaciéon de pildoras o comprimidos, tales como lactosa, almidén, glucosa, metilcelulosa,
estearato de magnesio, fosfato de dicalcio, manitol y similares, espesantes tales como tragacanto y metilcelulosa
USP, SiO; finamente dividido, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, y similares. Los excipientes orales liquidos
tipicos incluyen etanol, glicerol, agua y similares. Todos los excipientes se pueden mezclar segun sea necesario con
diluyentes (por ejemplo, carbonatos de sodio y potasio, fosfatos de sodio y calcio, y lactosa), desintegrantes (por
ejemplo, almidon de maiz y acido alginico), agentes de granulacion, lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico, y talco), aglomerantes (por ejemplo, almidén y gelatina), espesantes (por ejemplo,
parafina, ceras, y petrolato), agentes saborizantes, agentes colorantes, conservantes, y similares por técnicas
convencionales conocidas para los de experiencia media en la técnica de preparar formas de dosificacion. Los
revestimientos pueden estar presentes e incluyen, por ejemplo, monoestearato de glicerilo y/o diestearato de
glicerilo. Las capsulas para uso oral incluyen capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo esta
mezclado, con agua o0 un aceite, tal como aceite de cacahuete, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las formas de dosificacion parenteral se pueden preparar usando agua u otro vehiculo estéril. Las disoluciones
parenterales se pueden envasar en recipientes adaptados para subdivision en dosis individuales. Para uso
intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo, e intravenoso, los compuestos segln la invenciéon se proporcionaran
generalmente en disoluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un pH e isotonicidad apropiados.
Los vehiculos acuosos apropiados incluyen disolucion de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Las suspensiones
acuosas pueden incluir agentes de suspension tales como derivados de celulosa, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, y goma de tragacanto, y un agente humectante tal como lecitina. Los conservantes apropiados
para suspensiones acuosas incluyen p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo. Las formulaciones parenterales incluyen
disoluciones acuosas o no acuosas farmacéuticamente aceptables, dispersiones, suspensiones, emulsiones, y
polvos estériles para su preparacion. Los ejemplos de vehiculos incluyen agua, etanol, polialcoholes (propilenglicol,
polietilenglicol), aceites vegetales, y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez se puede
mantener por el uso de un revestimiento tal como lecitina, un tensioactivo, o mantener el apropiado tamafio de
particula. Los vehiculos para formas de dosificacion sélida incluyen (a) cargas o diluyentes, (b) aglomerantes, (c)
humectantes, (d) agentes desintegrantes, (e) retardantes de disolucion, (f) aceleradores de absorcion, (Q)
adsorbentes, (h) lubricantes, (i) agentes tampén, y (j) propulsores.

Las composiciones pueden contener también adyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes,

emulsionantes, y dispersantes; agentes antimicrobianos tales como parabenos, clorobutanol, fenol y acido sérbico;

agentes isoténicos tales como azlcar o cloruro de sodio; agentes de prolongacion de la absorcion tales como
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monoestearato de aluminio y gelatina; y agentes de mejora de la absorcion.

Los vehiculos fisiolégicamente aceptables son bhien conocidos en la técnica. Los ejemplos de vehiculos liquidos son
disoluciones en las que los compuestos segln la invencion forman disoluciones, emulsiones, y dispersiones. Los
antioxidantes compatibles tales como metilparabeno y propilparabeno pueden estar presentes en composiciones
sélidas y/o liquidas, como lo pueden estar los endulzantes.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden incluir emulsionantes apropiados tipicamente usados
en composiciones de emulsién. Los agentes gelificantes se pueden afadir también a composiciones segin la
invencion. Los derivados de poli(acido acrilico) tales como carbémeros, son ejemplos de agentes gelificantes, y mas
particularmente, varios tipos de carbopol. Las suspensiones se pueden preparar en forma de una crema, una
pomada, incluyendo una pomada libre de agua, una emulsidn de agua en aceite, una emulsién de aceite en agua, y
emulsion de gel, o un gel.

Los compuestos segun la presente invencién se pueden administrar por rutas orales o parenterales, incluyendo
administracion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal, intracisternal, intravaginal, intravesical,
tépica o local, y por inhalacion (bucal o nasal, preferentemente en la forma de una pulverizacion). Para
administracion oral, los compuestos segun la invencidon se proporcionaran generalmente en la forma de
comprimidos, capsulas, o en forma de una disolucién o suspension. Otros métodos de administracion incluyen
formulaciones de liberacién controlada, tales como implantes subcutaneos y parches dérmicos.

Las dosis farmacéuticamente efectivas de los compuestos segln la invencion se pueden determinar por métodos
convencionales. El nivel de dosificacidon especifica requerido para cualquier sujeto particular dependera de varios
factores, que incluyen la severidad del estado, tipo de los sintomas que necesitan tratamiento, la ruta de
administracion, el peso, edad, y estado general del sujeto, y la administracion de otros medicamentos.

En general, la dosis diaria (administrada como dosis unitaria 0 como dosis divididas) estara en el intervalo de
alrededor de 0,01 mg a alrededor de 1.000 mg por dia, mas usualmente de alrededor de 1 mg a alrededor de 500
mg por dia, y lo mas usualmente de alrededor de 10 mg a alrededor de 200 mg por dia. Expresada como
dosificacién por unidad de peso corporal, se esperara que una dosis tipica esté entre alrededor de 0,0001 mg/kg y
alrededor de 15 mg/kg, especialmente entre alrededor de 0,01 mg/kg y alrededor de 7 mg/kg, y lo mas
especialmente entre alrededor de 0,15 mg/kg y 2,5 mg/Kg.

Los intervalos de dosis oral incluyen de alrededor de 0,01 a 500 mg/kg, diariamente, mas preferentemente de
alrededor de 0,05 a alrededor de 100 mg/kg, tomadas en 1-4 dosis separadas. Algunos compuestos de la invencion
se pueden dosificar oralmente en el intervalo de alrededor de 0,05 a alrededor de 50 mg/kg diariamente, mientras
gue otros se pueden dosificar a de 0,05 a alrededor de 20 mg/kg diariamente. Las dosis de infusion pueden variar de
alrededor de 1,0 a alrededor de 1,0 x 10* pg/(kg min) de inhibidor, se mezcla con un vehiculo farmacéutico durante
un periodo que varia de varios minutos a varios dias. Para la administracién tépica, los compuestos de la presente
invencion se pueden mezclar con un vehiculo farmacéutico a una concentracion de alrededor de 0,1 a alrededor de
10% de farmaco al vehiculo. Las capsulas, comprimidos u otras formulaciones (tales como liquidos y comprimidos
revestidos con una pelicula) pueden estar entre 0,5 y 200 mg, tales como 1, 3, 5, 10, 15, 25, 35, 50 mg, 60 mg, y
100 mg y se pueden administrar segun los métodos descritos. Las dosis diarias esta previsto que estén, por ejemplo,
entre 10 mg y 5.000 mg para un sujeto humano adulto de peso normal.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar segln procedimientos dentro de la experiencia de la técnica y/o
segun procedimientos de esta invencién, tales como aquellos descritos en los esquemas y ejemplos a continuacion y
por métodos matriciales o combinados.

Las preparaciones ilustrativas se presentan en los siguientes Esquemas. Otros compuestos de la invencion se
pueden preparar del mismo modo general, usando modificaciones que seran evidentes para los de experiencia
media en la técnica.
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Esquema 1°

NH N
B ab NYO c N“YCI
R OH R, NH R, ZN
' o o] Cl
R,=H R,= 6-CF,’ R,= H R,= 5-CF,
R,= 5-Cl Rs=4-Cl5Br R,= 6-Cl R,= 6-Br, 7-Ci
R,=45-Cl  R,=35Cl R,=6,7-Cl  R,=68-Cl
R,= 5-t R,= 3-Me, 5-Cl R,= 6| R,=6-Cl, 8-Me
R,= 2,4-C R,= 56,7-Ci
R,=3,4-Cl . R,= 7.8 Cl
N N Ol
N N\_) e N d
) ~—— |7
‘R . 1 =N
1 . /N
RZ . RZ
117 tipicamente no aislado
R,=H R,= 5-CF,
R,= 6-Cl R,= 6-Br, 7-C|
R=67-Ct R=68Cl
R=6 - R,= 6-Ci, 8-Me
~ R=57-Cl
R,= 7.8 Cl

# Reactivos y condiciones: a) urea, 160°C; b) NaOH 0,5 M; c) DIPEA, POCIz, reflujo; d) varias aminas, DIPEA, EtOAc
t.a.; €) N-metilpiperazina, microondas, 120°C.
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Esquema 2°
O O
HzN\/\S/OH )
O,’ “O a N\/\:S“,O‘K+ b N\/\S/CI
0" o o o
(0]
O
. c
H,N R
2 \/\\"S’ - N\/\:S\’R
o "o o o
(8]
R= NHPh . R= NHPh
R= N(CH,), - R=N(CH,),
R= NCH, R= NCH,
R= NH, : R= NH,
R= NH{4-|-Fh) ' R= NH{4-I-Ph)
R= 4-morfolino . R= 4-morfolino

% Reactivos y condiciones: a) anhidrido ftalico, KOAc, AcOH; b) PCls, tolueno, reflujo; c) varias aminas, CHCIz, t.a.; d)
H2NNH,, EtOH, reflujo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.
Cloruro de 3-ftalimidopropanosulfonilo

Se suspendié potasio-3-ftalimidopropano-1-sulfonato (6,0 g) en tolueno (25 ml) seco en atmdsfera de nitrégeno y se
calent6 a reflujo. A continuacion se afiadieron 4,11 g de PCls en porciones y la mezcla se calent6 a reflujo durante 60
minutos. Se afiadié una segunda porcion de 4,11 g de PCls y se continué el calentamiento durante 90 minutos. La
mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y se afiadid hielo triturado al sélido residual. Cuando el hielo se acababa
de fundir, el sélido se separd por filtracion y se secé a vacio para dar 5,64 g (87%) de un sélido. *H-RMN (CDCls) &
(ppm) 7,88-7,81 (m, 2H), 7,78-7,71 (m, 2H), 3,87 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,77-3,69 (m, 2H), 2,48-2,34 (m, 2H).

3-ftalimidopropano-1-sulfonato de potasio

Partiendo de acido 3-amino-1-propanosulfénico (3,0 g) se prepard este compuesto segin un procedimiento descrito
para el cloruro de 3-ftalimidoetanosulfonilo en la bibliografia: Winterbottom et al. Studies in chemotherapy. XV.
Amides of pantoyl turine. JACS, (1947), 1393-1401. Rendimiento: 6,09 g (98%). '"H-RMN (D20) & (ppm) 7,74 (s, 4H),
3,71 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,97-2,89 (m, 2H), 2,12-1,98 (m, 2H).

Método general A: sintesis de ftalimidosulfonamidas a partir de sus correspondientes precursores de cloruro de
sulfonilo. El siguiente procedimiento descrito para 2-ftalimidoetano-N-fenilsulfonamida es representativo de la
sintesis de sulfonamidas intermedias.

2-ftalimidoetano-N-fenilsulfonamida

Se afadio cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,0 g) en porciones a una disolucion de anilina (2,3 g) en cloroformo
(15 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La fase organica se lavo a
continuacién con agua y HCI 1M. La retirada del disolvente dio el producto en bruto en forma de un sélido que se
recristalizé6 en EtOH para dar 1,76 g (65%) del compuesto del titulo en forma de sdlido. '"H-RMN (CDCl3) & (ppm)
7,87-7,83 (m, 2H), 7,77-7,70 (m, 2H), 7,32-7,10 (m, 5H), 4,09-4,03 (m, 2H), 3,47-3,41 (m, 2H).

2-ftalimidoetanosulfonamida

Se afiadié cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,0 g) porcién a porcion a una disolucion de 0,5 M de amoniaco en
dioxano (15 ml) y la disolucién obtenida de este modo se agité a temperatura ambiente. Después de 48 horas la
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mezcla de reaccién se vertié en agua (50 ml) provocando que precipitara el compuesto del titulo. El producto se
recogié por filtracion. Rendimiento: 1,52 g (83%) de un sélido. '"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 7,92-7,13 (m, 4H), 7,06
(s, 2H), 6,68-3,93 (m, 2H), 3,37-3,30 (m, 2H).

2-(2-(morfolinosulfonil)etil)isoindol-1,3-diona

Preparado segun el método general A a partir de cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,0 g) y morfolina (2,14 ml).
Rendimiento: 1,28 g (48%). '"H-RMN (CDCls) 5 (ppm) 7,94-7,84 (m, 4H), 3,99 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,62 (t, J=4,7 Hz,
4H), 3,45 (t, J=6,8 Hz, 4H), 3,15 (t, J=4,6 Hz, 4H).

2-ftalimidoetano-N-(4-yodofenil)sulfonamida

Preparado segun el método general A a partir de cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (1,50 g) y 4-yodoanilina (2,70
g). Rendimiento: 1,56 g (56%). '"H-RMN (CDCI3) & (ppm) 10,14 (s, 1H), 7,83 (s, 4H), 7,63 (d, J=8,7 Hz, 2H), 7,00 (d,
J=8,8 Hz, 2H), 3,94 (t, J=7,1 Hz, 2H), 3,94-3,44 (m, 2H).

3-ftalimidopropano-N-metilsulfonamida

Sintetizado segun el método descrito para 2- ftallmldoetano N-metilsulfonamida a partir de cloruro de 3-
ftalimidopropanosulfonilo (2,50 g). Rendimiento: 854 mg (35%). '"H-RMN (CDCl3) 6 (ppm) 7,82-7,76 (m, 2H), 7,72-
7,64 (m, 2H), 4,13 (s ancho, 1H), 3,78 (t, J=6,8 Hz, 2H), 3,07-2,99 (m, 2H), 2,74 (d, J=5,2 Hz, 3H), 2,21-1,18 (m, 2H).

2-ftalimidoetano-N-metilsulfonamida

Se afiadi6 cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2,0 g) porcién a porcién a una disolucion 2,0 M de metilamina en THF
(15 ml) y la disolucién obtenida de este modo se agité a temperatura ambiente. Después de 48 horas la mezcla de
reaccion se vertié en agua (50 ml) provocando que precipitara el compuesto del titulo, El producto se recogi6é por
filtracion y se recristalizé en EtOH:agua, 50:1 para dar: 1,04 g (48%) del producto deseado en forma de sdélido.

2-ftalimidoetano-N,N-dimetilsulfonamida

Se uso6 cloruro de 2-ftalimidoetanosulfonilo (2 0 g) en un procedimiento similar al usado para 2-ftalimidoetano-N-
metilsulfonamida. Rendimiento: 1,03 g (45%). '"H-RMN (CDCl3) & (ppm) 7,87-7,79 (m, 2H), 7,75-7,66 (m, 2H), 4,11 (t,
J=, 2H), 3,30 (t, J= Hz, 2H), 2,87 (s, 6H).

Método general B: desproteccién de ftalimidosulfonamidas a sus correspondientes aminas primarias. El siguiente
procedimiento es representativo de la sintesis de aminoetano- 0 aminopropano-sulfonamidas.

Hidrocloruro de 2-aminoetanosulfonamida

Una suspension de 2-ftalimidoetanosulfonamida (1,52 g) se calent6 a reflujo en EtOH (30 ml) después de lo que se
afadio hidracina (0,36 ml) (64% en agua). Después de 3 horas se formé un precipitado que se retird por filtracion. El
filtrado se evapor() a sequedad y se afiadié a agua (150 ml). La suspensién acuosa se acidificod con HCI concentrado
y se separ6 por filtracion el material insoluble residual. El filtrado se evapor6 a sequedad y la sulfonamlda en bruto
se recristalizd en EtOH/agua (9:1) para dar el producto final en forma de 764 mg (64%) de un sdélido. '"H-RMN (D20)
0 (ppm) 3,62-3,55 (m, 2H), 3,51-3,44 (m, 2H).

Hidrocloruro de 3-aminopropano-N-metilsulfonamida

Preparado segun el método general B a partir de 3-ftalimidopropano-N-metilsulfonamida (847 mg). Rendimiento: 500
mg (88%). "H-RMN (D20) & (ppm) 3,31 (t, J=7,5 Hz, 2H), 3,15 (t, J=7,7 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,13 (p, J=7,5 Hz, 2H).

Hidrocloruro de 2-aminoetano-N-metilsulfonamida

Preparado segun el método general B a partir de 3-ftalimidoetano-N-metilsulfonamida (1,03 g). Rendimiento: 415 mg
(72%). "H-RMN (D,0) 5 (ppm) 3,53-3,46 (m, 2H), 3,43-3,40 (m, 2H), 2,73 (s, 3H).

Hidrocloruro de 2-aminoetano-N,N-dimetilsulfonamida

Preparado segun el método general B a partir de 3-ftalimidopropano-N,N-dimetilsulfonamida (1,03 g). Rendimiento:
602 mg (87%). "H-RMN (D-0) & (ppm) 3,49 (s, 4H), 2,89 (s, 6H); *C RMN (D20) 45,61, 38,31, 35,36.

2-aminoetano-N-fenilsulfonamida

Preparado segun el método general B a partir de 2-ftalimidoetano-N-fenilsulfonamida (1,60 g). El filtrado que se
evaporo a sequedad no se afiadié a agua sino que era suﬂuentemente puro para ser usado en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. Rendimiento: 386 mg (40%) de un sdlido. '"H-RMN (DMSO-dg) 6 (ppm) 7,36-7,04 (m, 5H), 3,14
(t, 3=7,0 Hz, 2H), 2,88 (t, J=6,7 Hz, 2H).

Hidrocloruro de 2-(morfolinosulfonil)etanoamina
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Preparado segun el método general B a partir de 2-(2-(morfolinosulfonil)etil)isoindol-1,3-diona (1,23 g). Rendimiento:
429 mg (57%).

Hidrocloruro de 2-aminoetano-N-(4-yodofenil)sulfonamida

Preparado segun el método general B a partir de 2-ftalimidoetano-N-(4-yodofenil)sulfonamida (1,47 g). El compuesto
del titulo se obtuvo después de recristalizacion de la sal de hidrocloruro en bruto en agua. Rendimiento: 704 mg
(60%). "H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8,17 (m ancho, 3H), 7,70 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,07 (d, J=8,6 Hz, 2H), 3,49-3,42 (m,
2H), 3,10 (m, 2H).

Método general C: Sintesis de quinazolinadionas a partir de sus correspondientes precursores de acido antranilico.
El siguiente procedimiento descrito para 6,7-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona es representativo de la sintesis de
quinazolinadionas intermedias.

6,7-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Se agitaron acido 2-amino-4,5-diclorobenzoico (920 mg) y urea (2,75 g) a 160°C. Después de 6 horas la mezcla se
enfri6 a 100°C y se afadié un volumen equivalente de agua mientras continué la agitacion durante 5 minutos. El
precipitado formado se separ6 por filtraciéon y se lavé con agua para dar una torta solida que se suspendié en una
disolucién de NaOH 0,5 N en agua. La suspensién se calent6 a ebullicion durante 5 minutos y a continuacion se
enfrié a t.a. El pH se ajust6 a alrededor de 2 con HCI y la quinazolina-diona se separ6 por filtracion. DesPués de
lavar con una mezcla de agua y metanol el producto se sec6 a vacio para dar 994 mg (94%) de un sélido. "H-RMN
(DMSO-dg) 0 (ppm) 7,89 (s, 1H), 7,33 (s, 1H).

6,8-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado segin el método general C a partir de acido 2-amino-3,5-diclorobenzoico (3,0 g) y urea (8,8 g).
Rendimiento: 3,20 g (95%) de un sélido. Aunque contenia una pequefia cantidad de una impureza se usoé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H-RMN (DMSO-ds) 6 (ppm) 10,13 (s ancho, 1H), 7,58 (d, J=2,5 Hz, 1H),
7,50 (d, J=2,6 Hz, 1H).

7,8-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado seglin el método general C a partir de acido 2-amino-3,4-diclorobenzoico (2,23 g) y urea (6,49 g).
Rendimiento: 2,18 g (87%) de un sélido. '"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 11,64 (s ancho, 1H), 10,87 (s ancho, 1H), 7,86
(d, J=8,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J=8,5 Hz, 1H).

5,7-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado segun el método general C a partir de acido 6-amino-2,4-diclorobenzoico (2,0 g) y urea (5,83 g).
Rendimiento: 1,72 g (77%) de un sélido. '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 11,39 (s ancho, 2H), 7,32 (d, J=2,0 Hz, 1H),
7,15 (d, J=2,0 Hz, 1H).

6-yodoquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado segun el método general B a partir de acido 2-amino-5-yodobenzoico (5,0 g) y urea (11,4 g).
Rendimiento: 5,34 g (98%) de un sélido. '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8,04 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=2,1 Hz,
J=8,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J=8,6 Hz, 1H).

5-trifluorometilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado segun el método general C a 1partir de acido 2-amino-6-trifluorometilbenzoico (1,0 g) y urea (2,92 g).
Rendimiento: 948 mg (85%) de un sélido. "H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 11,43 (s ancho, 2H), 7,78 (t, J=7,9 Hz, 1H),
7,58 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,2 Hz, 1H).

6-bromo-7-cloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona

Preparado segun el método general C a partir de acido 2-amino-5-bromo-4-clorobenzoico (987 mg) y urea (2,36 g)
Rendimiento: 1,00 g (92%) de un sélido. '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8,01 (s, 1H), 7,36 (s, 1H).

Método general D: sintesis de 2,4-dicloroquinazolinas a partir de sus correspondientes precursores de quinazolina-
diona. El siguiente procedimiento siguiente descrito para la 2,4,6,7-tetracloroquinazolina es representativo de la
sintesis de intermedios de 2,4-dicloroquinazolina.

2,4,6,7-tetracloroquinazolina

6,7-Dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (800 mg), DIPEA (1,23 ml) y POCI3 (4,0 ml) se calentaron a reflujo. Después
de 3 horas la mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente sobre hielo triturado y se agit6 vigorosamente. Esta
mezcla acuosa se extrajo con CH,Cl, DCM y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se seco
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sobre Na,SO.. La evaporacioén del disolvente dio un sélido que se disolvié de nuevo en CH,Cl, después de lo cual se
filtré sobre una almohadilla de silice usando CH>Cl, como eluyente. La retirada de la fase orgénica dio el producto en
forma de 657 mg (71%) de un solido. '"H-RMN (CDCI3) 8 (ppm) 8,34 (s, 1H), 8,31 (s, 1H); BC-RMN (CDCI3) 6 (ppm)
162,67, 156,22, 150,56, 141,75, 134,24, 128,98, 126,55, 121,28.

2,4,6,8-tetracloroquinazolina

Preparado segun el método general D a partir de 6,8-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (1,544 g). Rendimiento: 992
mg (55%). *H-RMN (CDCls) & (ppm) 8,15 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H); “*C-RMN (CDCls) & (ppm)
160,31, 144,80, 143,20, 134,25, 131,16, 130,88, 124,24, 123,34.

2,4,7,8-tetracloroquinazolina

Preparado segun el método general D a partir de 7,8-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (1,0 g). Rendimiento: 1,03 g
(87%). *H-RMN (CDCls) & (ppm) 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H); “*C-RMN (CDCls) & (ppm) 164,16,
156,83, 149,78, 141,15, 130,94, 130,44, 124,53, 121,61.

2,4,5,7-tetracloroquinazolina

Preparado segun el método general D a partir de 5,7-dicloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (1,0 g). Rendimiento: 1,00 g
(87%). "H-RMN (CDCl3) & (ppm) 87.86 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,1 Hz, 1H); **C-RMN (CDCl3) & (ppm)
162,09, 156,06, 154,54, 141,29, 132,48, 132,44, 126,78, 118,71.

2,4-dicloro-6-yodoquinazolina

Preparado segun el método general D a partir de 6-yodoquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (2,0 g). Rendimiento: 1,73 g
(87%); "H-RMN (CDCls) & (ppm) 8,59 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 1,9 Hz, J = 8,9 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,9 Hz,
1H); "*C-RMN (CDCls) & (ppm) 162,25, 155,27, 151,16, 144,80, 134,53, 129,18, 123,46, 94,52.
2,4-dicloro-5-trifluorometilquinazolina

Preparado seglin el método general D a partir de 5-trifluorometilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (814 mg). Rendimiento:
756 mg (80%). "H-RMN (CDCl3) & (ppm) 8,23-8,17 (m, 2H), 8,00 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

2,4,7-tricloro-6-bromoquinazolina

Preparado segun el método general D a partir de 6-bromo-7-cloroquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (950 mg).
Rendimiento: 431 mg (40%). *H-RMN (CDCls) & (ppm) 8,52 (s, 1H), 8,10 (s, 1H); **C-RMN (CDCls) & (ppm) 162,50,
156,26, 151,00, 143,34, 130,23, 128,57, 124,18, 121,45.

2,4,6-tricloro-quinazolina

Preparado segin el método general D a partir de 6-cloro-quinazolin-2,4(1H,3H)-diona (1,41 g, 7,17 mmol) y N,N-
dietilanilina (2,3 ml). Rendimiento: 1,52 g (6,51 mmol, 91%). 'H RMN (CDCIS) (ppm) 6 8,23-8,22 (m, 1H), 7,97-7,87
(m, 2H); **C-RMN (CDCls) & (ppm) 162,50, 156,26, 151,00, 143,34, 130,23, 128,57, 124,18, 121,45.

Método general E: Sintesis de quinazolinas 2,4-disubstituidas a partir de sus correspondientes precursores de 2,4-
dicloroquinazolina

El procedimiento siguiente descrito para  2-(6,7-dicloro-2-(4-metil-piperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-
feniletanosulfonamida (14) es representativo de la sintesis de los compuestos 1-17.

Cuando se usan sales de acido clorhidrico u otras sales de los correspondientes precursores de sulfonamida, se
usan 3,1 equivalentes de DIPEA en lugar de 2,1 para el ejemplo a continuacién. Los ejemplos marcados con un
asterisco (*) representan ejemplos comparativos para la presente invencion.

Ejemplo 1

N/

N N\/l
2
N
CI’@( |
HN N
\/\,;S:
c 0

2-(6-cloro)-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metil-N-feniletanosulfonamida
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Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-metil-N-
fenilsulfonamida. Rendimiento: 231 mg (57%). '"H-RMN (CDCls3) & (ppm) 7,43-7,23 (m, 8H), 6,12 (1m, 1H), 4,03 (q,J =
6,0 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,39-3,22 (m, 7H), 2,45 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,32 (s, 3H); >*C RMN (CDCls) &
158,45, 150,72, 140,67, 133,16, 129,29, 127,47, 127,29, 126,16, 125,81, 120,18, 110,68, 54,96, 47,74, 46,13, 43,63,
38,24, 35,39; MS (ESI) m/z 475 (M + H)".

Ejemplo 2
o
N. N
i
HN\/\S,H

N

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segin el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (172 mg). Rendimiento: 312 mg (79%). '"H-RMN (CDCl3) & (ppm) 7,41-7,07 (m, 8H), 6,20 (m, 1H),
4,00 (m, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,52 (t, J = 5,7 Hz, 2H ), 2,41 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,30 (s, 3H); *C-RMN (CDCls) 5 (ppm)
158,57, 158,29, 150,63, 136,07, 133,20, 129,59, 127,26, 125,83, 125,32, 120,25, 110,62, 54,87, 49,89, 46,04, 43,56,
35,89; MS (ESI) m/z 385 (M + H)".

Ejemplo 3

g
N\TN\)
cI TN (

HN\//\S/N\/

[t

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N,N-dietiletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) y oxalato de 2-aminoetano-N,N-
dietilsulfonamida (140 mg). Rendimiento: 154 mg (74%). '"H-RMN (CDCl3) 6 (ppm) 7,41-7,27 (m, 3H), 6,32 (m, 1H),
4,01 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3.31 a 3.17 (m, 6H), 2,41 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,28 (s, 3H), 1,15 (t, J =
7,1 Hz, 6H); 3C RMN (CDCIs) 6 158,53, 150,69, 133,10, 127,24, 125,81, 120,23, 110,79, 54,97, 50,61, 46,11, 43,63,
41,41, 35,53, 14,24; MS (ESI) m/z 441 (M + H)".

Ejemplo 4
|/\N/.
N N

Cl

22—

HN\/\S/ e
o .

<

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N,N-dimetiletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) e hidrocloruro de 2-aminoetano-
N,N-dimetilsulfonamida (162 mg). Rendimiento: 117 mg (33%). "H-RMN (CDCls3) & (ppm) 7,45-7,32 (m, 3H), 6,34 (m,
1H), 4,09 (g, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,25 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,89 (s, 6H), 2,46 (t, J = 5,0 Hz, 4H),
2,32 (s, 3H); *C-RMN (CDCls) & (ppm) 158,52, 150,73, 133,19, 127,33, 125,91, 120,15, 110,74, 54,96, 46,43, 46,10,
43,63, 37,28, 35,24; MS (ESI) m/z 413 (M + H)".

Ejemplo 5
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|/\N/
Ny N\)
e
H
HN\//\S/N\
O’z ~

Cl

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metiletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6- trlcloroqumazollna (200 mgq) y clorhidrato de 2-aminoetano-N-
metilsulfonamida (131 mg). Rendimiento: 117 mg (34%). '"H-NMR (MeOD) & (ppm) 7,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,49 (dd,
J=2,3Hz,J=9,0Hz, 1Hg 7,35 (d, 3 =9,0 Hz, 1H) , 3,99-3,89 (m, 6H), 3,46-3,31 (m, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,52 (t, J =
5,0 Hz, 4H), 2,34 (s, 3H); "C-RMN (MeOD) & (ppm) 160,73, 160,28, 151,72, 134,17, 127,66, 127,28, 122,69, 112,71,
55,96, 46,20, 44,69, 36,96, 29,18; MS (ESI) m/z 399 (M + H)".

Ejemplo 6
a
NN
e

HN .o ~NH,

Ci

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-etanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6- trlcloroqumazollna (200 mg) y clorhidrato de 2-
aminoetanosulfonamida (130 mg). Rendimiento: 125 mg (38%). '"H-RMN (DMSO-dg) 6 (ppm) 8,23 (m, 1H), 8,04 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 2,3 Hz, J = 8,9 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,78 (m, 6H), 2,34 (m, 4H), 2,21 (s, 2H);
BC-RMN (DMSO-dg) 3 (ppm) 158,60, 158,27, 150,25, 132,45, 126,80, 123,86, 121,76, 110,95, 54,38, 52,49, 45,64,
43,09, 35,67; MS (ESI) m/z 461 (M + H)".

Ejemplo 7
N
. o]
AN O
: HN\/-\S
o} O

6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(2-(morfolinosulfonil)etil)quinazolin-4-amina

Preparado segin el método general E a partir de 246tr|clor0qumazollna (200 mg) e hidrocloruro de 4-(2-
aminoetilsulfonil)-morfolina (218 mg). Rendimiento 303 mg (77%). '"H-RMN (CDCl3) d (ppm) 7,46 (s, 1H), 7,41-7,34
(m, 2H), 6,27 (m, 1H), 415406(m 2H), 3,93 (t, J = 4,4 Hz , 4H), 3,74 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,28-3,23 (m, 6H), 2,52 (t,
J = 5,0 Hz, 4H), 2,36 (s, 3H); ">*C-RMN (CDCls) 5 (ppm) 158,52, 158,31, 150,58, 133,27, 127,33, 126,05, 120,16,
110,72, 66,27, 54,84, 47,02, 45,91, 45,57, 43,46, 35,13.

Ejemplo 8
o
N, N
s

2-(6-clroro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-(4-yodofenil)etanosulfonamida
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Preparado segun el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-(4-
yodofenil)sulfonamida (343 mg). Rendimiento: 441 mg (87%). '"H-RMN (DMSO-dg) & (ppm) 9,69 (s ancho, 1H), 8,01-
7,98 (m, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61-7,57 (m, 2H), 7,48 (dd, J = 2,4 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,04-7,01 (m, 2H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,69 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,53-3,50 (m, 2H), 2,31 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,24
(s, 3H); 13C-RMN (DMSO-ds) 6 158,62, 158,01, 150,14, 137,77, 137,68, 132,51, 126,79, 123,94, 121,78, 120,89,
110,87, 87,49, 54,10, 48,71, 45,35, 42,77, 35,22.

Ejemplo 9*
y
NYN\)
ci N
sl

o o
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-S-metiletanosulfona
Preparado segin el método general E a partir de 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mig) e hidrocloruro de 2-
aminoetilmetilsulfona (151 mg) comercialmente disponible. Rendimiento 296 mg (90%). "H-RMN (CDCIs3) & (ppm)
7,45 (s, 1H), 7,41-7,32 (m, 2H), 6,25 (m, 1H), 4,13 (q, J = 5,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,43 (t, J = 5,8 Hz,

2H), 2,96 (s, 3H), 2,46 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,32 (s, 3H); *C-RMN (CDCl3) & (ppm) 158,61, 158,22, 150,30, 132,48,
126,83, 123,91, 121,75, 110,94, 54,38, 51,85, 45,65, 43,10, 34,34.

Ejemplo 10

=N o
0.0

HN\/’\/\S‘N/
H

Cl

3-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metilpropanosulfonamida

Se afiadio 2,4,6-tricloroquinazolina (200 mg) a una disoluciéon de DIPEA (0,46 ml) e hidrocloruro de 3-aminopropano-
N-metilsulfonamida (162 mg) en THF (3,0 ml) y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La
disolucién se diluyé con EtOAc y se lavo con agua y salmuera. El secado sobre Na,SO, y la retirada del disolvente
dio un sélido que se purificé sobre SiO, (EtOAc:Hex, 1:1) para dar el intermedio 3-(2,6-dicloro-quinazolina-4-amino)-
N-metilpropanosulfonamida. Este intermedio se afiadio a un tubo de microondas que contiene N-metilpiperazina (1,0
ml) y THF (3,0 ml) y esta disolucion se calenté a 130°C. Después de 15 minutos la mezcla obtenida se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron para
dar el producto en bruto. La purificacion sobre SiO, (EtOAc:MeOH:EtsN, 90:5:5) dio el compuesto del titulo en forma
de un sdlido. Rendimiento: 104 mg (30%). '"H-RMN (CDCI3) & (ppm) 7,48-7,32 (m, 3H), 5,91 (m, 1H), 5,91 (m, 1H),
3,88 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,78 (9, J = 6,2 Hz, 2H), 3,12 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,45 (t, J = 5,1 Hz, 4H), 2,32 (s,
3H), 2,22 (p, J = 7,1 Hz, 2H). "*C-RMN (CDCls) 5 (ppm); 158,88, 158,39, 150,28, 132,30, 126,76, 123,78, 121,81,
111,00, 54,39, 47,14, 45,64, 43,08, 28,34, 22,61; MS (ESI) m/z 413 (M + H)".

Ejemplo 11

I

F, HN N
CF,y \/\S/ B
2y I
L

2-(5-trifluorometil-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-aminol)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4-dicloro-5-trifluorometilquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (164 mg). Rendimiento: 308 mg (93%). '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 9,74 (s, 1H), 7,64-7,57 (m, 2H),
7,50 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,24-7,21 (m, 2H), 7,11-7,06 (m, 1H), 6,56-6,55 (m, 1H), 3,98 (q, J = 5,9
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Hz, 2H), 3,74 (t, J = 5,2 Hz, 4H) , 3,47 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,23 (s, 3H).

Ejemplo 12
(\N/
cu‘ N\YN\)
cl =N

H
HNL g N
0,/ \\O \©

2-(6,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segin el método general E a partir de 2,4,6,7-tetracloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (164 mg). Rendimiento: 284 mg (75%). '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 8,15-8,13 (m, 2H), 7,42 (s, 1H),
7,30-7,26 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 7,09-7,06 (m, 1H), 3,86-3,81 (m, 2H), 3,71 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,50-3,47 (m,
2H), 2,31 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,22 (s, 3H); *C-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 158,44, 158,34, 151,12, 137,80, 134,90,
129,06, 125,57, 124,25, 123,60, 121,59, 119,08, 109,83, 54,23, 48,57, 45,58, 42,94, 35,23.

Ejemplo 13
o8
C N\YN\)
N
R

2-(6-bromo-7-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 6-bromo-2,4,7-tricloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (140 mg) Rendimiento: 208 mg (60%). '"H-RMN (DMSO-dg) 6 (ppm) 9,68 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,15
(m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 7,21 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,09-7,05 (m, 1H), 3,84-3,80 (m, 2H), 3,71 (t, J =
5,2 Hz, 4H), 3,48 (t, J = 7,2 Hz , 2H), 2,30 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 2,22 (s, 3H).

Ejemplo 14

cuN O/

H
HN \//\S/N
o o

N
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N
cl &

2-(6,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

2,4,6,8-Tetracloroquinazolina (200 mg) se afiadié a un tubo de microondas que contiene EtOAc (3,0 ml) y DIPEA
(0,27 ml). Se afiadié 2-aminoetano-N-fenilsulfonamida (164 mg) y la mezcla resultante se agité a t.a. hasta que la
TLC indicé la conversion casi completa del material de partida a la quinazolina mono-substituida. Se afiadié N-
metilpiperazina (aproximadamente 1,0 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 10 minutos bajo
irradiacion de microondas. A continuacién, la mezcla obtenida se diluyé con EtOAc y se lav6 con agua y salmuera.
El secado de la fase organica con Na,SO4 y la evaporacién del disolvente dio el producto en bruto que se purificd
sobre SiO, (gradiente de 100% de EtOAc-90% de EtOAc, 5% de EtsN, 5% de MeOH) para dar 305 mg (82%
calculado en dos etapas) del compuesto del titulo en forma de un sélido. '"H-RMN (DMSO-dg) 6 (ppm) 8,14 (t,J=5,2
Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 2H), 7,10-7,07 (m, 1H),
3,84-3,82 (m, 2H), 3,76 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,51-3,47 (m, 2H), 2,33 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,23 (s, 3H); “*C-RMN (DMSO-
ds) 0 158,75, 157,99, 146,96, 137,79, 131,76, 129,07, 123,61, 122,74, 121,05, 119,10, 111,55, 54,23, 48,56, 45,60,
42,93, 35,39.

Ejemplo 15
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2-(6-yodo-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segin el método general E a partir de 2,4-dicloro-6-yodoquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (134 mg). Rendimiento: 261 mg (76%). '"H-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 9,93 (s ancho, 1H), 7,72 (dd, J
=1,8 Hz, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34-7,18 (m, 3H), 7,12-7,03 ( m, 2H), 3,77-3,66 (m, 6H), 3,50-3,43 (m, 2H), 2,27 (m, 4H),
2,20 (s, 3H).

Ejemplo 16

.. cl ' N\YN\/I

H
g s
TS &

L
2-(7,8-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segin el método general E a partir de 2,4,7,8-tetracloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (164 mg). Rendimiento: 306 mg (82%). '"H-RMN (DMSO-dg) © (ppm) 8,15 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H), 7,23-7,21 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,10-7,06 (m, 1H), 3,87-3,83 (m, 2H), 3,78 (t,
J = 5,0 Hz, 4H), 3,51-3,47 (m, 2H), 2,34 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,24 (s, 3H); *C-RMN (DMSO-ds) & (ppm) 164,69,
163,67, 154,71, 143,09, 140,53, 134,35, 130,98, 128,88, 127,44, 125,76, 124,38, 114,86, 59,51, 53,93, 50,87, 48,21,
40,60.

Ejemplo 17
‘/\N/
cl N\\\]/N\)
/N
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2-(5,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida

Preparado segun el método general E a partir de 2,4,5,7-tetracloroquinazolina (200 mg) y 2-aminoetano-N-
fenilsulfonamida (164 mg). Rendimiento: 296 mg (80%). '"H-RMN (CDCl3) & (ppm) 7,93 (m, 1H), 7,30-7,26 (m, 2H),
7,23-7,21 (m, 3H), 7,11 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,09-7,05 (m, 1H), 3,94 (q, J = 6,4 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 3,50
(t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,31 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,22 (s, 3H); *C-RMN (CDCls) & (ppm) 163,21, 162,74, 160,33, 143,13,
141,35, 135,00, 134,32, 128,78, 128,68, 127,10, 124,41, 111,74, 59,51, 53,95, 50,88, 48,17, 41,19.

Estudios de desplazamiento de radioligando en el rec  eptor H 4 humano

Cultivo celular y transfeccién. Las células HEK 293T se mantuvieron en medio Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) suplementado con suero bovino fetal (FBS) al 10%, 50 IU/ml de penicilina, y 50 pg/ml de estreptomicina en
atmadsfera humidificada de CO; al 5% a 37°C. Aproximadamente 4 millones las células se sembraron en una placa
de 10 cm y se cultivaron durante la noche antes de la transfeccion. Para la transfeccion de cada placa de células, la
mezcla de transfeccion se prepar6 en 1 ml de DMEM libre de suero y que contenia 5 pg de plasmido receptor H4R
humano y 15 ul de 1 mg/ml de polietilenimina lineal de 25 kDa (Polyscience, Inc., EE.UU.). La mezcla se incubo
durante 10-15 minutos a temperatura ambiente antes de que se afiadiera a la monocapa de cultivo celular cargado
con 5 ml de medio de cultivo celular fresco. Dos dias después de la transfeccion las células se lavaron con PBS que
contiene EDTA 1 mM, se recogieron en forma de pelet por centrifugacion, y se almacenaron a -20°C hasta su uso.
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Ensayo de unién de [3H]histamina. Para el estudio de unién de radioligando, los pellets de células transfectadas se
homogeneizaron en tampén de union de H4R (Tris-HCI 100 mM, pH 7,4). El ensayo de unién de saturacién se realizo
usando diferentes concentraciones de [SH]histamina (Perkin-Elmer Life Science, Inc., USA), mientras que la unién no
especifica se determin6 por incubacién en presencia de 3-10 uM de JNJ 7777120 en un volumen de ensayo total de
200 pl. Para el ensayo de unioén de desplazamiento, las membranas se incubaron tipicamente con 10*a10™ M de
ligandos (la concentracion patrén era 10 mM en DMSO) en presencia de [3H]histamina en un volumen total de 200
pl. Las mezclas de reaccion se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente (22°C), y se recogieron en placas
C de 96 pocillos de fibra de vidrio que fueron pretratadas con PEI de 750 kDa al 0,3%. Los datos de ensayo de unién
se analizaron usando Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., USA).

Los compuestos de la invencion mostraron actividad en estos ensayos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula

R6
RS N R7

Y

X
R4 TN

HN‘\(GHQ)M
\S,, NRYR?
0%

en la que
X es CR' o N;
Y es CR®0 N;

R!, R®, R*, R® y R® son independientemente H, F, Cl, Br, | o un grupo hidrocarbonado que contiene opcionalmente
uno o mas heteroatomos;

R’ esun grupo heterociclico que incluye uno o mas atomos de N; y

R’y R? son cada uno H o los mismos o diferentes grupos, que incluyen grupos ciclicos formados por R’ y R? con el
atomo de N, de hasta 20 atomos de carbono y que incluyen opcionalmente hasta 3 heteroatomos adicionales
seleccionados de N, Oy S;

0 una de sus sales, ésteres o solvatos farmacéuticamente aceptable, en la que el éster farmacéuticamente
aceptable se selecciona de alquilo de Ci.7, cicloalquilo de Cs.7, fenilo, y ésteres de fenil-alquilo de Ci.s.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R! se selecciona de H, F, Cl, Br, I, alquilo de Cj.4,
alquenilo de C,.s, alcoxi de Ci.4, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, -alquil de Ci.s-arilo, alquil de Ci.s-heteroarilo, ariletilo,
O-arilo, O-heteroarilo, NH-arilo, NH-heteroarilo, S-arilo, S-fenilo, S-heteroarilo, O-alquil de C;.s-arilo, O-alquil de Cj.s-
heteroarilo, O-alquil de C;.4-arilo, NH-alquil de C;.4-arilo, NH-alquil de Ci.4-heteroarilo, hidrazino, hidroxilamino, NHa,
O-alquil de C1.4-N(CHs)2 0 NRR®,

en el que R? esta ausente y R® es acilo, 0 cada uno de R® y R" se selecciona independientemente de H, alquilo de
Ci1.4, cicloalquilo, fenilo, bencilo o fenetilo, y en el que cualquiera de dichos restos arilo, heteroarilo, alquilo, acilo,
fenilo y cicloalquilo estd opcionalmente substituido con 1 a 3 substituyentes seleccionados de alquilo de Ci.4,
halégeno, hidroxilo, amino y alcoxi de Ci.3.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que R®, R*, R° y R® se seleccionan
independientemente de H, F, Cl, Br, |, alquilo de C;.4, alquenilo de C;.s, alquinilo de C,s, alcoxi de Ci.4, alquiltio de
Ci1.4, cicloalquilo de Cz6, O-cicloalquilo de Css, fenilo, bencilo, O-fenilo, NH-fenilo, S-fenilo, O-alquil de Ci.s-fenilo,
alquil de Ci.s-fenilo, CF3, O-CF3, S-CFj3, hidroxi, nitro, ciano, O-alquil de Ci.4-N(CH3)z, ¥ NRaRb, en el que Ry RP se
seleccionan independientemente de H, alquilo de Ci.4, fenilo, bencilo y fenetilo, y en el que cualquier resto fenilo,
alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente substituido con 1 a 3 substituyentes seleccionados de alquilo de Ci.3,
hal6geno, hidroxi, amino y alcoxi de Cj.s.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en el que tres o los cuatro de R, R*, R® y R® son H.

5. Un compuesto segun cualquier reivindicacion precedente, en el que R’ se selecciona de heterociclilo de 4-7
miembros, cicloalquilo de Cs.7-heterociclilo de 4-7 miembros y bis(heterociclilo de 4-7 miembros).

6. Un compuesto segun la reivindicacion 5, en el que R’ es 4-metilpiperazino.
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7. Un compuesto seguln cualquier reivindicacion precedente, en el que Xes Ne Y es CR.

8. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que X es CR'eYesCR®.

9. Un compuesto segun cualquier reivindicacién precedente, en el que NR’R” es un grupo heterociclico o
heteroarilo.

10. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R*y R’ son cada uno H.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado de

2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metil-N-feniletanosulfonamida
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N,N-dietiletanosulfonamida
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N,N-dimetiletanosulfonamida
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metiletanosulfonamida
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-etanosulfonamida
6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(2-(morfolinosulfonil)etil)quinazolin-4-amina
2-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-(4-yodofenil)etanosulfonamida
3-(6-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-metilpropanosulfonamida
2-(5-trifluorometil-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(6,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(6-bromo-7-cloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(6,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(6-yodo-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida
2-(7,8-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida y
2-(5,7-dicloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)quinazolina-4-amino)-N-feniletanosulfonamida.

12. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en terapia de un trastorno o
malestar en un sujeto que es una respuesta a un estimulo fisico, un estimulo quimico, infeccién, una invasién por un
cuerpo que es extrafo a dicho sujeto, alergia, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, aterosclerosis, artritis
reumatoide, esclerosis mdultiple, enfermedad inflamatoria intestinal, miastenia gravis, neuropatia autoinmune, uveitis
autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, anemia perniciosa, trombocitopenia autoinmune, arteritis temporal,
sindrome antifosfolipido, vasculitis, enfermedad de Bechet, dermatitis herpetiforme, pénfigo vulgar, vitiligo, cirrosis
biliar primaria, hepatitis autoinmune, ooforitis autoinmune, orquitis autoinmune, enfermedad autoinmune de la
glandula adrenal, polimiositis, dermatomiositis, espondiloartropatia y sindrome de Sjogren.

13. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para su uso en terapia de inflamacion
aguda, inflamacion alérgica, inflamacion crénica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerante, psoriasis, rinitis alérgica,
escleroderma, enfermedad tiroidea autoinmune, diabetes mellitus mediada por procesos inmunes, cancer, prurito y
lupus.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11 y por lo menos un aditivo farmacéuticamente aceptable.

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

