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DESCRIPCION
CAMPO DE LA INVENCION

Se proporcionan quinazolinonas, composiciones que
contienen quinazolinonas y métodos para modular la actividad
de los receptores nucleares wusando quinazolinonas. En
particular, se proporcionan quinazolinonas para modular la
actividad de FXR y de receptores nucleares huérfanos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Receptores nucleares

Los receptores nucleares son una superfamilia de
proteinas reguladoras que estan estructural y funcionalmente
relacionadas y son receptores para, por ejemplo, esteroides,
retinoides, vitamina D y hormonas tiroideas (véase, por
ejemplo, Evans (1988) Science 240:889-895). Estas proteinas
se unen a elementos de accién en cis en los promotores de sus
genes diana y modulan la expresion génica en respuesta a
ligandos para los receptores.

Los receptores nucleares pueden clasificarse con base a
sus propiedades de union a ADN (véase, por ejemplo, Evans,
supra y Glass (1994) Endocr. Rev. 15:391-407). Por ejemplo,
una clase de receptores nucleares incluye los receptores de
glucocorticoides, estrogenos, androgenos, progestina Yy
mineralocorticoides que se unen en forma de homodimeros a
elementos de respuesta a hormonas (HRE) organizados como
repeticiones invertidas (véase, por ejemplo, Glass, supra).
Una segunda clase de receptores, incluyendo aquellos
activados por acido retinoico, hormona tiroidea, vitamina D3,
acidos grasos/proliferadotes de peroxisomas (es decir, el
receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR))
y ecdisona, se unen a HRE en forma de heterodimeros con un
compafiero comun, los receptores X retinoides (es decir, RXR,
también conocidos como Qlos receptores de acido 9-cis
retinoico; véase, por ejemplo, Levin et al. (1992) Nature
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355:359-361 y Heyman et al. (1992) Cell 68:397-406).

Los RXR son unicos entre los receptores nucleares porque
se unen al ADN en forma de un homodimero y son necesarios
como compafiero heterodimérico para varios receptores
nucleares adicionales para unirse al ADN (véase, por ejemplo,
Mangelsdorf et al. (1995) Cell 83:841-850). Los ultimos
receptores, llamados superfamilia de receptores nucleares de
clase 11, incluyen muchos que estan establecidos o implicados
como reguladores importantes de la expresidon génica. Hay tres
genes RXR (véase, por ejemplo, Mangelsdorf et al. (1992)
Genes Dev. 6:329-344), que codifican RXRa, B, Y vy, todos los
cuales son capaces de heterodimerizar con cualquiera de los
receptores de clase 11, aunque parece haber preferencias por
distintos subtipos de RXR por receptores compafieros iIn Vvivo
(véase, por ejemplo, Chiba et al. (1997) Mol. Cell. Biol.
17:3013-3020). En el higado adulto, RXRa es el mas abundante
de los tres RXR (véase, por ejemplo, Mangelsdorf et al.
(1992) Genes Dev. 6:329-344), 1o que sugiere que puede tener
una papel notable en las funciones hepaticas que implican la
regulacion por receptores nucleares de clase 1l1. Véase
también, Wan et al. (2000) Mol. Cell. Biol. 20:4436-4444.
Receptores nucleares huérfanos

En la superfamilia de receptores nucleares de proteinas
reguladoras se incluyen receptores nucleares para los que se
conoce el ligando y aquellos que carecen de Iligandos
conocidos. Los receptores nucleares que estan en la ultima

categoria se conocen como receptores nucleares huérfanos. La
busqueda de activadores para los receptores huérfanos ha
conducido al descubrimiento de vias de sefalizacion
previamente desconocidas (véase, por ejemplo, Levin et al.,
(1992), supra y Heyman et al., (1992), supra). Por ejemplo,
se ha 1informado de que los acidos biliares, que estan



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

implicados en procesos fisioldgicos tales como el catabolismo
del colesterol, son ligandos para FXR (infra).

Como se sabe que productos del metabolismo intermediario
actuan como reguladores transcripcionales en bacterias vy
levaduras, dichas moléculas pueden servir para funciones
similares en organismo superiores (véase, por ejemplo,
Tomkins (1975) Science 189:760-763 y O"Malley (1989)
Endocrinology 125:1119-1120). Por ejemplo, una via
biosintética en eucariotas superiores es la via del
mevalonato, que conduce a la sintesis de colesterol, acidos
biliares, porfirina, dolicol, ubiquinona, carotenoides,
retinoides, vitamina D, hormona esteroides Yy proteinas
farnesiladas.

FXR

El FXR (originalmente aislado como RIP14 (proteina 14
que interacciona con el receptor X retinoide), véase, por
ejemplo, Seol et al. (1995) Mol. Endocrinol. 9:72-85) es un
miembro de la superfamilia de receptores hormonales nucleares
y se expresa principalmente en el higado, el riAon y el
intestino (véase, por ejemplo, Seol et al., supra y Forman et
al . (1995) Cell 81:687-693). Funciona en forma de
heterodimero con el receptor X retinoide (RXR) y se une a
elementos de respuesta en los promotores de genes diana para
regular la transcripcion génica. El heterodimero FXR-RXR se
une con la afinidad mas alta a un elemento de respuesta de
repeticion invertida-1 (IR-1), en el que los hexameros de
unién al receptor consenso estan separados por un nucledtido.
FXR es parte de un proceso interrelacionado, porque FXR se
activa por los acidos biliares (el producto final del
metabolismo del colesterol) (véase, por ejemplo, Makishima et
al. (1999) Science 284:1362-1365, Parks et al. (1999) Science
284:1365-1368, Wang et al. (1999) Mol. Cell. 3:543-553), que
sirve para inhibir el catabolismo del colesterol. Vease
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también, Urizar et al. (2000) J. Biol. Chem. 275:39313-39317.
Receptores nucleares y enfermedades

La actividad de los receptores nucleares, incluyendo la
actividad de FXR y/o de los receptores nucleares huérfanos se
ha implicado en una diversidad de enfermedades y trastornos
incluyendo, aunque sin Jlimitacion, hipercolesterolemia, Yy
complicaciones de la misma, incluyendo, aunque  sin
limitacion, arteriopatia coronaria, angina pectoral,
arteriopatia de la cardtida, apoplejias, arteriosclerosis
cerebral y xantoma, (véase, por ejemplo, la publicaciéon de
solicitud de patente internacional N° WO 00/57915),
osteoporosis y deficiencia de vitaminas (véase, por ejemplo,
la patente de Estados Unidos Ne 6.316.5103),
hiperlipoproteinemia (véase, por ejemplo, la publicaciéon de
solicitud de patente internacional Ne WO 01/60818),
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, enfermedad oclusiva
periférica, apoplejia isquémica, hiperglucemia y diabetes
mellitus (véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud de
patente internacional No WO 01/82917), trastornos
relacionados con la resistencia a la insulina incluyendo el
grupo de patologias, afecciones o trastornos que componen el
"sindrome X" tales como intolerancia a la glucosa, un aumento
en el nivel de triglicéridos en plasma y una disminucidon en
las concentraciones de colesterol de lipoproteina de alta
densidad, hipertensioén, hiperuricemia, particulas
lipoproteicas de baja densidad mas pequefias y mas densas, Yy
niveles en circulacion mas altos del inhibidor-1 del
activador de plasmindgeno, aterosclerosis y calculos biliares
(véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud de patente
internacional N°® WO 00/37077), trastornos de la piel y las
membranas mucosas (véanse, por ejemplo, las patentes de
Estados Unidos N° 6.184.215 y 6.187.814, y la publicaciéon de
solicitud de patente internacional N° WO 98/32444), obesidad,
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acné (véase, por ejemplo, la publicacién de solicitud de
patente internacional N° WO 00/49992), y cancer, enfermedad
de Parkinson y enfermedad de Alzheimer (véase, por ejemplo,
la publicaciéon de solicitud de patente internacional N© WO
00/17334). La actividad de 1los receptores nucleares,
incluyendo FXR y/o receptores nucleares huérfanos, se ha
implicado en procesos Tisiologicos que iIncluyen, aunque sin
limitacion, la Dbiosintesis de los &acidos biliares, el
metabolismo o catabolismo del colesterol, y la modulacién de
la transcripciéon del gen de la colesterol 7oa-hidroxilasa
(CYP7A1l) (véase, por ejemplo, Chiang et al. (2000) J. Biol.
Chem. 275:10918-10924), metabolismo de HDL (véase, por
ejemplo, Urizar et al. (2000) J. Biol. Chem. 275:39313-
39317), hiperlipidemia, colestasis, y secrecidon aumentada de
colesterol y expresion aumentada de la proteina
transportadora de casete de union a ATP (ABCl) (véase, por
ejemplo, la publicacion de solicitud de patente internacional
N° WO 00/78972). EI documento WO 01/98278 se refiere a
derivados de quinazolinona Uutiles en el tratamiento de
enfermedades proliferativas celulares.

Por tanto, existe la necesidad de  compuestos,
composiciones y métodos para modular la actividad de los
receptores nucleares, iIncluyendo FXR y/0 receptores nucleares
huérfanos. Dichos compuestos son utiles en el tratamiento,
prevencién, o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o
trastornos en los que estd implicada la actividad de los
receptores nucleares. El problema de la presente invencién se
resuelve en base a las reivindicaciones 1 a 34.

SUMARIO DE LA INVENCION

Se proporcionan compuestos para Su uso en composiciones
y métodos para modular 1la actividad de 1los receptores
nucleares. En particular, se proporcionan compuestos para su
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uso en composiciones y métodos para modular el receptor X
farnesoide (FXR) y/o receptores nucleares huérfanos. En
ciertas realizaciones, los compuestos son quinazolinonas. En
una realizacion, los compuestos proporcionados en este
documento son agonistas de FXR. En otra realizacion, los
compuestos proporcionados en este documento son antagonistas
de FXR. Los agonistas que muestran baja eficacia son, en
ciertas realizaciones, antagonistas. Los antagonistas
incluyen antagonistas tanto competitivos como no
competitivos. En otra realizacién, el compuesto es un
agonista 1inverso, un agonista parcial o un antagonista
parcial.

En una realizaciéon, los compuestos para su uso en las
composiciones y métodos proporcionados en este documento
tiene la formula (111):

o) ///l _
. | \ N/e\) n
R P N)\R/Rz (ny

Sa
N =\ (R,
R*” ™Ss0

N/

en la que n es un numero entero de 0 a 5; m es un numero
entero de 0 a 4; t es un numero entero de 0 a 5; cada R se
selecciona iIndependientemente entre el grupo compuesto por
alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi, aralcoxi, amino,
alquilamino, diralquilamino, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalcoxi,
heteroarilo, heterociclilo, heterociclilalcoxi, vy arilo
(opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
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seleccionados entre el grupo compuesto por alquilo, alcoxi,
halo, ciano, carboxi, ciano, y alcoxicarbonilo); R? es
hidrégeno o alquilo; cada R® se selecciona independientemente
entre el grupo compuesto por alquilo, alcoxi, halo, hidroxi,
aralcoxi, alcoxicarbonilalcoxi, arilo (opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por alquilo,
halo, alcoxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ciano), heteroarilo y
heterociclilo; R* es hidrogeno o alquilo; cada R®® se
selecciona iIndependientemente entre el grupo compuesto por
alquilo, alcoxi, halo, alquilcarbonilo, haloalcoxi, arilo,
ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, nitro; o dos grupos R
adyacentes forman un arilo, heterociclilo o heteroarilo; y R®
es hidrogeno o alquilo.

En otra realizaciéon, los compuestos para su uso en las
composiciones y métodos proporcionados en este documento
tiene la formula (V):

O

D

(R,

¢

-~

(R h | R )
" 1 = N)\/Rz

4,N7_<j\/m5“)t
R \_/

O

en la que n es un numero entero de 1 a 5; m es un numero
entero de 0 a 4; t es un nuamero entero de 0 a 5; cada R'? se
selecciona entre el grupo compuesto por alquilo, alcoxi,
aralcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino,
y dialquilamino; R?> y R® cada uno es independientemente
hidrogeno o alquilo; cada R® se selecciona independientemente
entre el grupo compuesto por alquilo, alcoxi, y halo; y R* es
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metilo; cada R®® se selecciona independientemente entre el
grupo compuesto por alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, vy
arilo;

donde cada uno de los grupos R!-R® anteriores, cuando
estan sustituidos, estan sustituidos con uno 0O mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre
Q!, donde Q! es halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia, nitrilo,
nitro, formilo, mercapto, carboxi, carboxialquilo, alquilo,
haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo, diaminoalquilo,
alquenilo que contiene de 1 a 2 dobles enlaces, alquinilo que
contiene de 1 a 2 triples enlaces, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo,heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
heteroarilo,aralquilo,aralquenilo,aralquinilo,heteroarilalqui
lo, trialquilsililo, dialquilarilsililo, alquildiarilsililo,
triarilsililo, alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
ariloxicarbonilo,ariloxicarbonilalquilo,aralcoxicarbonilo,
aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo,dialquilaminocarbonilo,arilaminocarbonil
o, diarilaminocarbonilo, arilalquilaminocarbonilo, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, heteroaralcoxi, heterocicliloxi,
heterociclilalcoxi,cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi,
alquiniloxi, aralcoxi,alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
aralcoxicarboniloxi,aminocarboniloxi, alquilaminocarboniloxi,
dialquilaminocarboniloxi,alquilarilaminocarboniloxi,
diarilaminocarboniloxi, guanidino, isotioureido, amidino,
alquilamidino,arilamidino,aminotiocarbonilo,
alquilaminotiocarbonilo,arilaminotiocarbonilo,amino,aminoalqu
ilo,alquilaminoalquilo,dialquilaminoalquilo,
arilaminoalquilo,diarilaminoalquilo,alquilarilaminoalquilo,al
quilamino, dialquilamino, haloalquilamino, arilamino,
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diarilamino, alquilarilamino, alquilcarbonilamino,
alcoxicarbonilamino,aralcoxicarbonilamino, arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo,ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,ariloxicarbonilamino,
alquilsulfonilamino,arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino,heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'(R*)s;, -P(R®)2, -P(O)(R*»®),, -
OP(0) (R?®),,-N(R?**)C(0)R?®,dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, carboxialquiltio,
tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsulfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi,
alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,arilaminosulfoniloxi,
diarilaminosulfoniloxi, alquilarilaminosulfoniloxi,
alquilsulfinilo,alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo,hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q!, que sustituyen
atomos en una disposicion 1,2 o6 1,3, juntos forman
alquilenodioxi (es decir, -0-(CHy)y-0-), tioalquilenoxi (es
decir, -S-(CH2)y-0-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz)y-
S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q!, que sustituyen el
mismo atomos, juntos forman alquileno;

cada R?* se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo,heteroaralquilo,heterociclilo y
heterociclilalquilo;

cada R?»® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por hidroxi, alcoxi, aralcoxi, alquilo,
heteroarilo, heterociclilo, arilo y -N(R?)R?,

10
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R*® es alcoxi, aralcoxi, alquilo, heteroarilo,
heterociclilo, arilo o -N(R?")R?%%;

R?” 'y R?»® cada uno es independientemente hidrogeno,
alquilo, aralquilo, arilo, heteroarilo, heteroaralquilo o
heterociclilo,

o R y R?® juntos forman alquileno, azalquileno,
oxalquileno o tialquileno;

y cada Q! esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre 0Q?; donde cada Q? es
independientemente halo, pseudohalo, hidroxi, oxo, tia,
nitrilo, nitro, formilo, mercapto, carboxi, carboxialquilo,
alquilo, haloalquilo, polihaloalquilo, aminoalquilo,
diaminoalquilo, alquenilo que contiene de 1 a 2 dobles
enlaces, alquinilo que contiene de 1 a 2 triples enlaces,

cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
aralquenilo, aralquinilo, heteroarilalquilo, trialquilsililo,
dialquilarilsililo, alquildiarilsililo, triarilsililo,

alquilideno, arilalquilideno, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo,
ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilalquilo, aralcoxicarbonilo,
aralcoxicarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo,dialquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo,diarilaminocarbonilo,
arilalquilaminocarbonilo, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heteroaralcoxi, heterocicliloxi, heterociclilalcoxi,
cicloalcoxi, perfluoroalcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
aralcoxi,alquilcarboniloxi,arilcarboniloxi,
aralquilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
aralcoxicarboniloxi,aminocarboni loxi,
alquilaminocarboniloxi,dialquilaminocarboniloxi,
alquilarilaminocarboniloxi,diarilaminocarboniloxi, guanidino,

11
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isotioureido, amidino, alquilamidino, arilamidino,
aminotiocarbonilo,alquilaminotiocarbonilo,
arilaminotiocarbonilo, amino, aminoalquilo,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo, arilaminoalquilo,
diarilaminoalquilo, alquilarilaminoalquilo, alquilamino,
dialquilamino, haloalquilamino, arilamino, diarilamino,
alquilarilamino, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilamino,
aralcoxicarbonilamino,arilcarbonilamino,
arilcarbonilaminoalquilo,ariloxicarbonilaminoalquilo,
ariloxiarilcarbonilamino,ariloxicarbonilamino,
alquilsulfonilamino,arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino,
heteroariltio, azido, -N'(R*)s, -P(R®)2, -P(O)(R*®),, -
OP(0) (R?®),, -N(R*)C(O)R?®, dialquilfosfonilo,
alquilarilfosfonilo, diarilfosfonilo, hidroxifosfonilo,
alquiltio, ariltio, perfluoroalquiltio, carboxialquiltio,
tiociano, isotiociano, alquilsulfiniloxi, alquilsulfoniloxi,
arilsurfiniloxi, arilsulfoniloxi, hidroxisulfoniloxi,
alcoxisulfoniloxi, aminosulfoniloxi, alquilaminosulfoniloxi,
dialquilaminosulfoniloxi,arilaminosulfoniloxi,
diarilaminosulfoniloxi,alquilarilaminosulfoniloxi,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, hidroxisulfonilo, alcoxisulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, diarilaminosulfonilo o]
alquilarilaminosulfonilo; o dos grupos Q?, que sustituyen
atomos en wuna disposicion 1,2 6 1,3, juntos forman
alquilenodioxi (es decir, -0-(CHy)y-0-), tioalquilenoxi (es
decir, -S-(CH2)y-0-) o alquilenoditioxi (es decir, -S-(CHz)y-
S-) donde y es 1 6 2; o dos grupos Q?, que sustituyen el
mismo atomo, juntos forman alquileno,

12
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donde R?**, R*®, R?*, R* y R?® son como se han definido
anteriormente;

en forma de un estereoisomero, racemato o mezclas de los
mismos; o en forma de un derivado farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Los grupos R, R?, R3®, R*, y R® se seleccionan de tal modo
que el compuesto resultante tenga actividad moduladora de los
receptores nucleares, tal como en al menos un ensayo descrito
en este documento, tal como actividad antagonista o agonista
de FXR y, en ciertas realizaciones, a una ICsp 0 ECs5o de menos
de aproximadamente 100 uM. Los valores de 1Csp 0 ECso de FXR
para los compuestos proporcionados en este documento son, en
ciertas realizaciones, menores de aproximadamente 50 uM, 25
uM, 10 pyM, 1 uM, 100 nM, 10 nM 0o 1 nM.

También son de intereés cualquier derivado
farmacéuticamente aceptable, incluyendo sales, ésteres, enol
éteres, enol ésteres, solvatos, hidratos y profarmacos de los
compuestos descritos en este documento. Las sales
farmacéuticamente aceptables, incluyen sales amina, tales
como, aunque sin limitacion, N,N-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, amoniaco, dietanolamina y otras
hidroxialquilaminas, etilendiamina, N-metilglucamina,
procaina, N-bencilfenetilamina, 1-para-clorobencil-2-
pirrolidin-1"-i1lmetil-bencimidazol, dietilamina y otras
alquilaminas, piperazina vy tris(hidroximetil)aminometano;
sales de metales alcalinos tales como, aunque sin limitacion,
litio, potasio y sodio; sales de metales alcalino-térreos
tales como, aunque sin limitaciéon, bario, calcio y magnesio;
sales de metales de transicion tales como, aunque sin
limitacién, zinc, aluminio, y otras sales metalicas tales
como hidrogenofosfato sédico y fosfato disddico; y también
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incluyendo sales de acidos minerales tales como clorhidratos
y sulfatos; y sales de acidos organicos, tales como acetatos,
lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos,
succinatos, butiratos, valeratos y fumaratos.

También se proporcionan composiciones Tarmacéuticas
formuladas para su administracién por una via Yy medio
apropiados que contienen concentraciones eficaces de uno o
mas de Mlos compuestos proporcionados en este documento, O
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, que
suministra cantidades eficaces para el tratamiento,
prevencién, o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o
trastornos que estan modulador o afectados de otro modo por
la actividad de los receptores nucleares, incluyendo Ila
actividad de FXR y/o los receptores nucleares huérfanos, o en
los que estd implicada 1la actividad de 1los receptores
nucleares, 1iIncluyendo la actividad FXR y/o los receptores
nucleares huérfanos. Las cantidades y concentraciones
eficaces son eficaces para mejorar cualquiera de los sintomas
de cualquiera de las enfermedades o trastornos.

Se proporcionan métodos para el tratamiento, prevencion,
0 mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos
mediados por o en los que esta implicada la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo la actividad de FXR y/o
receptores nucleares huérfanos. Dichos métodos incluyen
métodos para el tratamiento, prevencion y mejora de uno o mas

sintomas de hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de
calculos biliares, acné wvulgar, afecciones cutéaneas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, céancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos
inmunologicos, trastornos de los lipidos, obesidad,

afecciones caracterizadas por una funcion alterada de la
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barrera epidérmica, hiperlipidemia, colestasis; enfermedad
oclusiva periférica, apoplejia isquémica, obesidad,
patologias asociadas con elevados niveles de colesterol,
incluyendo sin limitacidon, arteriopatia coronaria, angina
pectoral, arteriopatia de la carotida, apoplejias,
arteriosclerosis cerebral, trastornos relacionados con la
resistencia a la insulina, 1incluyendo sin limitacion,
xantoma, intolerancia a la glucosa, un aumento en los niveles
de triglicéridos en plasma y wuna disminucién en las
concentraciones del colesterol de lipoproteina de alta
densidad, hipertensioén, hiperuricemia, particulas
lipoproteicas de densidad mas pequefia, y mayores niveles en
circulaciéon de inhibidor-1 del activador de plasminégeno,
afecciones de diferenciaciéon alterada o proliferacion en
exceso de la epidermis o la membranas mucosas, 0 trastornos
cardiovasculares, usando uno o mas de los compuestos
proporcionados en este documento, o] derivados
farmaceuticamente aceptables de los mismos.

También se proporcionan meétodos para modular la
actividad de los receptores nucleares, incluyendo FXR y/o
receptores nucleares huérfanos, usando los compuestos vy
composiciones proporcionados en este documento. Los
compuestos y composiciones proporcionados en este documento
son activos en ensayos que miden [la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo FXR y/o receptores nucleares
huérfanos, incluyendo 1los ensayos proporcionados en este
documento. Estos métodos incluyen inhibir y regular
positivamente la actividad de 1los receptores nucleares,
incluyendo FXR y/o receptores nucleares huérfanos.

También se proporcionan métodos para reducir los niveles
de colesterol en un sujeto en 1o necesite por la
administracion de uno 0 mas compuestos o0 composiciones
proporcionados en este documento.
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Se proporcionan métodos para modular el metabolismo del
colesterol usando los compuestos y composiciones
proporcionados en este documento.

También se proporcionan métodos para tratar, prevenir, o
mejorar uno o mas sintomas de enfermedades o trastornos que
estan afectados por los niveles de colesterol, triglicéridos,
0 acidos biliares por la administracion de uno o mas de los
compuestos y composiciones proporcionados en este documento.

En la préactica de los métodos, se administran cantidades
eficaces de los compuestos o0 composiciones que contienen
concentraciones terapéuticamente eficaces de los compuestos,
que estan formulados para suministro sistémico, incluyendo
suministro parenteral, oral, o intravenoso, o para aplicacion
local o toépica, para el tratamiento de enfermedades o
trastornos mediados por los receptores nucleares, incluyendo
FXR y/0 receptores nucleares huérfanos, o enfermedades o
trastornos en que esta implicada la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo la actividad de FXR y/o de
los receptores nucleares huérfanos, incluyendo
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de
calculos biliares, acné wvulgar, afecciones cutaneas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, céancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos
inmunoldgicos, trastornos de los lipidos, obesidad,
afecciones caracterizadas por una funcion alterada de la
barrera epidérmica, hiperlipidemia, colestasis, enfermedad
oclusiva periférica, apoplejia isquémica, afecciones de
diferenciacion alterada o proliferacion en exceso de la
epidermis o] las membranas mucosas, o] trastornos
cardiovasculares, a un individual que muestra los sintomas de
estas enfermedades o trastornos. Las cantidades son eficaces
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para mejorar o eliminar uno o mas sintomas de las
enfermedades o trastornos.

Se proporcionan articulos de fabricacidon que contienen
material de envasado, un compuesto o composicion, o0 un
derivados farmacéuticamente aceptable del mismo,
proporcionado en este documento, que es eficaz para modular
la actividad de los receptores nucleares, incluyendo FXR y/o
receptores nucleares huérfanos, o para el tratamiento,
prevencidon o mejora de uno o mas sintomas de enfermedades o
trastornos mediadas por receptores nucleares, incluyendo FXR
y/0 receptores nucleares huérfanos, o enfermedades o
trastornos en los que estd implicada la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo la actividad de FXR y/o de
los receptores nucleares huérfanos, dentro del material de
envasado, y una etiqueta que indica que el compuesto o
composicion, o derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, se usa para modular la actividad de los receptores
nucleares, iIncluyendo FXR y/0 receptores nucleares huérfanos,
o para el tratamiento, prevencion 0 mejora de uno o0 mas
sintomas de enfermedades o0 trastornos mediadas por los
receptores nucleares, iIncluyendo FXR y/o receptores nucleares
huérfanos, o enfermedades o0 trastornos en los que esta
implicada la actividad de los receptores nucleares,
incluyendo la actividad de FXR y/o de 1los receptores
nucleares huérfanos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES
A. Definiciones

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos
técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que el comprendido habitualmente por los
especialistas en la técnica a la que pertenece esta
invencion. En el caso de de que haya una pluralidad de
definiciones para un término en este documento, prevaleceran

17



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

aquellos de esta seccion salvo que se indique otra cosa.

Como se usa en este documento, un receptor nuclear es un
miembro de una superfamilia de proteinas reguladoras que son
receptores para, por ejemplo, esteroides, retinoides,
vitamina D y hormonas tiroideas. Estas proteinas se unen a
elementos de accion en cis en los promotores de sus genes
diana y modulan la expresion génica en respuesta a un ligando
para las mismas. Los receptores nucleares pueden clasificarse
en base a las propiedades de unién al ADN. Por ejemplo, los
receptores de glucocorticoides, estrogenos, androgenos,
progestina y mineralocorticoides se wunen en forma de
homodimeros a elementos de respuesta a hormonas (HRE)
organizados como repeticiones invertidas. Otro ejemplo son
receptores, incluyendo aquellos activados por acido
retinoico, hormona tiroidea, vitamina Ds, acidos
grasos/proliferadotes de peroxisomas y ecdisona, que se unen
a HRE en forma de heterodimeros con un compafiero comun, el
receptor X vretinoide (RXR). Entre los ultimos receptores
estan los FXR.

Como se usa en este documento, un receptor nuclear
huérfano es un producto génico que contiene las
caracteristicas estructurales de un receptor nuclear que se
identifico sin ningudn conocimiento previo de su asociacion
con un ligando putativo y/o para el que se desconoce el
ligando natural. Segin esta definicion, los receptores
nucleares huérfanos incluyen, sin limitaciéon, el receptor X
farnesoide (FXR), el receptor X hepatico (LXR a y B), el
receptor X retinoide (RXRa, B VY v), Yy el receptor activado
por el proliferador de peroxisomas (PPAR o, B, VY v) (véase,
Giguere (1999) Endocrine Reviews 20 (5): 689-725).

Como se usa en este documento, el receptor X farnesoide
o0 FXR se refiere a todas las formas de mamifero de dicho

18



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

receptor incluyendo, por ejemplo, isoformas de corte vy
empalme alternativo e isoformas de origen natural (véase, por
ejemplo Huber et al. (2002) Gene 290:35-43). Las especies de
FXR representativas incluyen, sin limitacion, FXR de rata (N°
de acceso a GenBank NM_021745), FXR de raton (N°© de acceso a
GenBank NM_009108), y FXR humano (N°® de acceso a GenBank
NM_005123).

Como se usa en este documento, los derivados
farmacéuticamente aceptables de un compuesto incluyen sales,
ésteres, enol éteres, enol ésteres, acetales, cetales,
ortoésteres, hemiacetales, hemicetales, acidos, bases,
solvatos, hidratos o profarmacos del mismo. Dichos derivados
pueden prepararlos fTacilmente los especialistas en esta
técnica usando métodos conocidos para dicha derivatizacion.
Los compuestos producidos pueden administrarse a animales o
seres humanos sin efectos toxicos sustanciales y son
farmacéuticamente activos o son profarmacos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, aunque sin limitacioén,
sales amina tales como, aunque sin limitacion N,N"-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniaco,
dietanolamina y otras hidroxialquilaminas, etilendiamina, N-
metilglucamina, procaina, N-bencilfenetilamina, 1-para-
clorobencil-2-pirrolidin-1"-ilmetilbencimidazol, dietilamina
y otras alquilaminas, piperazina y
tris(hidroximetil)aminometano; sales de metales alcalinos,
tales como litio, potasio y sodio; sales de metales alcalino-
térreos, tales como bario, calcio y magnesio; sales de
metales de transicion, tales como zinc; Yy otras sales
metalicas, tales como hidrogenofosfato sodico y fosfato
disodico; y también incluyendo sales de &cidos minerales,
tales como clorhidratos y sulfatos; y sales de acidos
organicos, tales como acetatos, lactatos, malatos, tartratos,
citratos, ascorbatos, succinatos, butiratos, valeratos vy
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fumaratos. Los ésteres farmacéuticamente aceptables incluyen
ésteres de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo y heterociclilo de

grupos &cidos, incluyendo acidos carboxilicos, acidos
fosforicos, acidos Tfosfinicos, acidos sulfonicos, acidos
sulfinicos Yy acidos boroénicos. Los enol eteres

farmacéuticamente aceptables incluyen derivados de formula
C=C(OR) donde R es hidroégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo

o] heterociclilo. Los enol ésteres farmacéuticamente
aceptables incluyen derivados de formula C=C(OC(O)R) donde R
es hidroégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo o

heterociclilo. Los solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables son complejos de un compuesto con una O mas
moléculas de disolvente o agua, o de 1 a aproximadamente 100,
0 de 1 a aproximadamente 10, o de uno a aproximadamente 2, 3
0 4, moléculas de disolvente o agua.

Como se usa en este documento, tratamiento significa
cualquier modo en que se mejora o se altera beneficiosamente
de otro modo uno o mas de los sintomas de una enfermedad o
trastorno. Tratamiento también abarca cualquier uso
farmacéutico de las composiciones de este documento, tal como
el uso para tratar enfermedades o trastornos mediadas por los
receptores nucleares, incluyendo FXR y/o receptores nucleares
huérfanos, o enfermedades o trastornos en los que esta
implicada la actividad de los receptores nucleares,
incluyendo la actividad de FXR y/o de 1los receptores
nucleares huérfanos.

Como se usa en este documento, mejora de los sintomas de
un trastorno particular administrando un como O composicion
farmacéutica particular se refiere a una disminucidén, sea
permanente o temporal, duradera o transitoria que puede
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atribuirse a o asociarse con la administracion de la
composicion.

Como se usa en este documento, la 1Csp se refiere a una
cantidad, concentracion o dosificacién de un compuesto de
ensayo particular que consigue una inhibicion del 50% de una
respuesta maxima, tal como la modulacion de la actividad de
FXR, en un ensayo que mide dicha respuesta.

Como se usa en este documento, ECsp se refiere a una
dosificacion, concentraciéon o cantidad de un compuesto de
ensayo particular que provoca una respuesta dependiente de la
dosis al 50% de 1la expresion maxima de una respuesta
particular que se iInduce, provoca o potencia por el compuesto
de ensayo particular.

Como se usa en este documento, un profarmaco es un
compuesto que, después de su administraciéon in vivo, se
metaboliza por una 0o mas etapas O procesos 0 se convierte de
otro modo en la forma bioldgica, farmacéutica o
terapéuticamente activa del compuesto. Para producir un
profarmaco, se modifica el compuesto farmacéuticamente activo
de modo que el compuesto activo Se regenere por procesos
metabdélicos. Los profarmacos de un compuesto de la invencion
pueden prepararse modificando grupos funcionales presentes en
el compuesto de la invencidon de tal modo que se escindan las
modificaciones, en manipulacién rutinaria o in vivo, en el
compuesto parental de la invencidon. Los profarmacos incluyen
compuestos de [la 1invencion en los que se une un grupo
hidroxi, amino o mercapto a cualquier grupo que, cuando el
profarmaco del compuesto de la invencién se administra a un
sujeto mamifero, se escinde para formar un grupo hidroxi
libre, amino libre o mercapto libre, respectivamente. Los
ejemplos de profarmacos incluyen derivados acetato, formiato
y benzoato de grupos Tfuncionales alcohol y amina en los
compuestos de la invenciodn.
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El profarmaco puede diseflarse para alterar la
estabilidad metabdlica o las caracteristicas de transporte de
un Farmaco, para enmascarar los efectos secundarios o
toxicidad, para mejorar el aroma de un farmaco o para alterar
otras caracteristicas o propiedades de un farmaco. En virtud
del conocimiento de los procesos TfTarmacodinamicos y el
metabolismo del farmaco in vivo, los especialistas en esta
técnica pueden disefar, una vez se conoce el compuesto
farmacéuticamente activo, profarmacos del compuesto (véase,
por ejemplo, Nogrady  (1985) Medicinal Chemistry. A
Biochemical Approach, Oxford University Press, Nueva York,
paginas 388-392).

Debe entenderse que 1los compuestos proporcionados en
este documento pueden contener centros dquirales. Dichos
centros quirales pueden ser de configuracion (R) o (S), o
puede ser una mezcla de los mismos. Por tanto, los compuestos
proporcionados en este documento pueden ser
enantioméricamente puros, o] pueden ser mezclas
estereoisoméricas o diastereoméricas. En el caso de restos
aminoacidicos, dichos restos pueden ser de forma L o D. La
configuracion para los restos aminoacidicos de origen
naturales generalmente es L. Cuando no se especifica, el
residuo es de forma L. Como se usa en este documento, el
término "aminoacido™ se refiere a o-aminoacidos que son
racémicos, o de configuracion D o L. La denominacién "d"
precedente a la denominacion de un aminoacido (por ejemplo,
dAla, dSer, dval, etc.) se vrefiere al isomero D del
aminoacido. La denominacion "dI'" precedente a la denominacion
de un aminoacido (por ejemplo, dIPip) se refiere a una mezcla
de los isomeros L y D del aminoacido. Debe entenderse que los
centro quirales de 1los compuestos proporcionados en este
documento pueden experimentar epimerizaciéon in vivo. Por
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tanto, un especialista en 1la técnica reconocera que la
administracion de un compuesto en su forma (R) es
equivalente, para compuestos que experimentan epimerizacion
in vivo, a la administraciéon del compuesto en su forma (S).
Cuando los compuestos descritos en este documento contienen
dobles enlaces olefinicos u otros centros de simetria
geométrica, y salvo que se especifique lo contrario, se
pretende que los compuestos incluyan ambos i1sOmeros
geométricos E y Z. Asimismo, también se pretende que estén
incluidas todas las formas tautoméricas.

Como se wusa en este documento, sustancialmente puro
significa suficientemente homogéneo para parecer libre de
impurezas Tacilmente detectables determinadas por métodos
convencionales de analisis, tales como cromatografia en capa
fina (TLC), electroforesis en gel, cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC) vy espectrometria de masas (MS),
usados por los especialistas en la técnica para evaluar dicha
pureza, o suficientemente puro de modo que la purificacion
adicional no alteraria de forma detectable las propiedades
fisicas y quimicas, tales como las actividades enzimaticas y
bioldégicas, de la sustancia. Los métodos de purificaciéon de
los compuestos para producir compuestos sustancialmente puros
quimicamente son conocidos para los especialistas en la
técnica. Un compuesto sustancialmente puro quimicamente puede
ser, sin embargo, una mezcla de estereoisomeros. En dichos
casos, la purificacién adicional puede aumentar la actividad
especifica del compuesto. Pueden prepararse isémeros
Opticamente activos (v) v (), (R) vy (S), o (D) y (L) usando
sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando
técnicas convencionales, tales como HPLC de fase inversa.

Como se usa en este documento, la nomenclatura alquilo,
alcoxi, carbonilo, etc. se usa como entienden generalmente
los especialistas en esta técnica.
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Como se usa en este documento, las cadenas de carbono
alquilo, alquenilo y alquinilo, si no se especifica,
contienen de 1 a 20 carbonos, o de 1 a 16 carbonos, y son
lineales o ramificadas. Las cadenas de carbono alquenilo de 2
a 20 carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 8
dobles enlaces, y las cadenas de carbono alquenilo de 2 a 16
carbonos, en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 5 dobles
enlaces. Las cadenas de carbono alquinilo de 2 a 20 carbonos,
en ciertas realizaciones, contienen de 1 a 8 triples enlaces,
y las cadenas de carbono alquinilo de 2 a 16 carbonos, en
ciertas realizaciones, contienen de 1 a 5 triples enlaces.
Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ejemplares de este
documento incluyen metilo, etilo, propilo, 1isopropilo,
isobutilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, 1sopentilo,
neopentilo, terc-pentilo e isohexilo. Como se usa en este
documento, alquilo inferior, alquenilo inferior, y alquinilo
inferior se refieren a cadenas de carbono que tienen de
aproximadamente 1 o0 aproximadamente 2 carbonos hasta
aproximadamente 6 carbonos. Como se usa en este documento,
"alqu(en)(in)ilo” se refiere a un grupo alquilo que contiene
al menos un doble enlace y al menos un triple enlace.

Como se usa en este documento, "cicloalquilo” se refiere
a un sistema de anillo mono- o multiciclicos saturados, en
ciertas realizaciones de 3 a 10 &tomos de carbono, en otras
realizaciones de 3 a 6 &tomos de carbono; cicloalquenilo y
cicloalquinilo se refieren a sistemas de anillo mono- o
multiciclicos que incluyen respectivamente al menos un doble
enlace y al menos un triple enlace. Los grupos cicloalquenilo
y cicloalquinilo pueden contener, en ciertas realizaciones,
de 3 a 10 atomos de carbono, conteniendo los grupos
cicloalquenilo, en realizaciones adicionales, de 4 a 7 atomos
de carbono y conteniendo Hlos grupos cicloalquinilo, en
realizaciones adicionales, de 8 a 10 atomos de carbono. Los
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sistemas de anillo de los grupos cicloalquilo, cicloalquenilo
y cicloalquinilo pueden estar compuestos por uno o dos o mas
anillos que pueden estar unidos juntos en un modo condensado,
cruzado o espiro-conectado. "Cicloalqu(en)(in)ilo"” se refiere
a un grupo cicloalquilo que contiene al menos un doble enlace
y al menos un triple enlace.

Como se usa en este documento, "alquilo sustituido™,
"alquenilo sustituido™, "alquinilo sustituido™, "cicloalquilo
sustituido™, 'cicloalquenilo sustituido™, y "cicloalquinilo
sustituido”™ se refieren a grupos alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo,
respectivamente, que estan sustituidos con uno o0 mas
sustituyentes, en ciertas realizaciones de uno a tres o
cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como se
definen en este documento, generalmente seleccionados entre
Q! como se ha definido anteriormente en el sumario de la
invencion.

Como se usa en este documento, ™"arilo” se refiere a
grupos monociclicos o multiciclicos aromaticos que contienen
de 6 a 19 atomos de carbono. Los grupos arilo incluyen grupos
tales como fluorenilo, fTluorenilo sustituido, fenilo, fenilo
sustituido, naftilo y naftilo sustituido.

Como se usa en este documento, "heteroarilo” se refiere
a un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico,
en ciertas realizaciones, de aproximadamente 5 a
aproximadamente 15 miembros donde uno o0 mas, en una
realizaciéon de 1 a 3, de los atomos en el sistema de anillo
es un heteroatomo, es decir, un elemento diferente a carbono,
incluyendo nitrégeno, oxigeno o azufre. El grupo heteroarilo
puede estar opcionalmente condensado a un anillo benceno. Los
grupos heteroarilo incluyen furilo, imidazolilo,
pirrolidinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tienilo, piridilo,
pirrolilo, N-metilpirrolilo, quinolinilo e isoquinolinilo.
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Como se usa en este documento, un grupo "heteroarilio”
es un grupo heteroarilo que estd cargado positivamente en uno
0 mas de los heteroatomos.

Como se wusa en este documento, "heterociclilo” se
refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico o
multiciclico, en una realizacion de 3 a 10 miembros, en otra
realizacion de 4 a 7 miembros, en una realizaciéon adicional
de 5 a 6 miembros, donde uno o mas, en ciertas realizaciones,
de 1 a 3, de los atomos en el sistema de anillo es un
heteroatomo, es decir, un elemento diferente a carbono,
incluyendo, aunque sin limitacién, nitrogeno, oxigeno o
azufre. En realizaciones en las que el o los heteroatomos son
nitrogeno, el nitréogeno esta opcionalmente sustituido con
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo,
heteroaralquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
cicloalquilalquilo, heterociclilalquilo, acilo, guanidino, o
el nitrégeno puede estar cuaternizado para forma un grupo
amonio donde los sustituyentes se seleccionan como
anteriormente.

Como se wusa en este documento, "arilo sustituido™,
"heteroarilo sustituido™ Yy "heterociclilo sustituido™ se
refieren a grupos arilo, heteroarilo y heterociclilo,
respectivamente, que estan sustituidos con uno O mas
sustituyentes, en ciertas realizaciones de uno a tres o
cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como se
define en este documento, generalmente seleccionados entre Q!
como se ha definido anteriormente en el sumario de la
invencion.

Como se usa en este documento, "aralquilo” se refiere a
un grupo alquilo en que uno de los &tomos de hidrégeno del
alquilo estd remplazado por un grupo arilo.
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Como se wusa en este documento, "heteroaralquilo™ se
refiere a un grupo alquilo en que uno de los &atomos de
hidrogeno del alquilo estd remplazado por un grupo
heteroarilo.

Como se usa en este documento, "halo™, 'haldogeno™ o
"haluro”™ se refieren a F, CI, Br o I.

Como se usa en este documento, pseudohaluros o grupos
pseudohalo son grupos que se comportan de forma
sustancialmente similar a Jlos haluros. Dichos compuestos
pueden usarse del mismo modo y tratarse de la misma manera
que los haluros. Los pseudohaluros 1incluyen, aunque sin
limitacién, cianuro, cianato, tiocianato, selenocianato,
trifluorometoxi, y azida.

Como se usa en este documento, "haloalquilo” se refiere
a un grupo alquilo en el que uno o mas de los &tomos de
hidrogeno estan remplazados por haldégeno. Dichos grupos
incluyen clorometilo, trifluorometilo Yy 1-cloro-2-
fluoroetilo.

Como se usa en este documento, "haloalcoxi™ se refiere a
-OR en el que R es un grupo haloalquilo.

Como se usa en este documento, “sulfinilo™ o "tionilo”
se refiere a -S(0)-. Como se usa en este documento,
"sulfonilo™ o "sulfurilo” se refiere a -S(0),-. Como se usa
en este documento, "sulfo” se refiere a -S(0),0-.

Como se wusa en este documento, "oxicarbonilo™ o
"carboniloxi"™ se refiere a un radical divalente, -C(0)0-.

Como se wusa en este documento, 'aminocarbonilo™ se
refiere a -C(O)NH,.

Como se usa en este documento, "alquilaminocarbonilo™ se
refiere a -C(OON(H)R en el que R es alquilo, incluyendo
alquilo inferior. Como se usa en este documento,
"dialquilaminocarbonilo”™ se refiere a -C(O)N(R")R en el que

27



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

R* y R son independientemente alquilo, incluyendo alquilo
inferior; "carboxamida™ se refiere a grupos de Toérmula -
N(R*)C(O)R en los que R®™ y R son independientemente alquilo,
incluyendo alquilo inferior.

Como se usa en este documento, "diarilaminocarbonilo™ se
refiere a -C(OON(R)R" en el que R y R" se seleccionan
independientemente entre arilo, incluyendo arilo inferior,
tal como fenilo.

Como se usa en este documento,
"arilalquilaminocarbonilo™ se refiere a -C(O)N(R)R" en el que
uno de R y R* es arilo, incluyendo arilo inferior, tal como
fenilo, y el otro de R y R" es alquilo, incluyendo alquilo
inferior.

Como se usa en este documento, "arilaminocarbonilo™ se
refiere a -C(OON(H)R en el que R es arilo, incluyendo arilo
inferior, tal como fenilo.

Como se usa en este documento, "carboxi™ se refiere a -
C(O)OH.

Como se wusa en este documento, ™alcoxicarbonilo™ se
refiere a -C(O)OR en el que R es alquilo, incluyendo alquilo
inferior.

Como se usa en este documento, "ariloxicarbonilo™ se
refiere a -C(O)OR en el que R es arilo, incluyendo arilo
inferior, tal como fenilo.

Como se usa en este documento, "alcoxi™ y "alquiltio™ se
refieren a -OR y -SR, en los que R es alquilo, incluyendo
alquilo inferior.

Como se usa en este documento, "ariloxi™ y "ariltio” se
refieren a -OR y -OR, en los que R es arilo, incluyendo arilo
inferior, tal como fenilo.

Como se usa en este documento, 'aralcoxi™ se refiere a -
OR en el que R es aralquilo, tal como bencilo.
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Como se usa en este documento, "alquileno” se refiere a
un grupo de hidrocarburo alifatico divalente lineal,
ramificado o ciclico, en ciertas realizaciones lineal o
ramificado, que tiene en una realizacion de 1 a
aproximadamente 20 &tomos de -carbono, que tiene en otra
realizacion de 1 a 12 carbonos. En una realizacion adicional,
alquileno 1incluye alquileno 1inferior. Opcionalmente puede
insertarse a lo largo del grupo alquileno uno o mas oxigenos,
azufres, incluyendo grupos S(=0) y S(=0),, u opcionalmente
atomos de nitrogeno sustituidos, incluyendo grupos -NR- y -
N'‘RR-, donde el o los sustituyentes de nitrogeno son alquilo,
arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo o COR", donde
R*® es alquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
heteroaralquilo, -0Y o -NYY, donde Y es hidrégeno, alquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo. Los grupos
alquileno 1incluyen metileno (-CH;-), etileno (-CH.CH.-),
propileno (-(CHx)3-), metilenodioxi (-0-CH,-0-) y etilenodioxi
(-0-(CH2)2-0-). EI término "alquileno inferior” se refiere a
grupos alquileno que tienen de 1 a 6 carbonos. En ciertas
realizaciones, los grupos alquileno son alquileno inferior,
incluyendo alquileno de 1 a 3 atomos de carbono.

Como se usa en este documento, "azalquileno™ se refiere
a -(CRR),-NR-(CRR);,-, donde n 'y m son cada uno
independientemente un numero entero de 0O a 4. Como se usa en
este documento, "oxalquileno”™ se refiere a -(CRR),-0-(CRR);-,
donde n y m son cada uno independientemente un numero entero
de 0 a 4. Como se usa en este documento, "tialquileno” se
refiere a -(CRR)-S-(CRR)p-, -(CRR),-S(=0)-(CRR)p-, Yy -(CRR),-
S(=0),-(CRR)p-, donde n y m son cada uno independientemente un
numero entero de 0 a 4.

Como se usa en este documento, "alquenileno”™ se refiere
a un grupo de hidrocarburo alifatico divalente lineal,
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ramificado o ciclico, en una realizacién lineal o ramificado,
que tiene en ciertas realizaciones de 2 a aproximadamente 20
atomos de carbono y al menos un doble enlace, en otras
realizaciones de 1 a 12 carbonos. En otras realizaciones, los
grupos alquenileno incluyen alquenileno inferior.
Opcionalmente pueden insertarse a [lo largo del grupo
alquenileno uno o0 mas oxigenos, azufres o atomos
opcionalmente sustituidos de nitrégeno, donde el sustituyente
de nitrégeno es alquilo. Los grupos alquenileno incluyen -
CH=CH-CH=CH- y -CH=CH-CH,-. ElI término "alquenileno inferior"
se refiere a grupos que tienen de 2 a 6 carbonos. En ciertas
realizaciones, los grupos alquenileno son alquenileno
inferior, incluyendo alquenileno de 3 a 4 atomos de carbono.
Como se usa en este documento, "alquinileno” se refiere
a un grupo de hidrocarburo alifatico divalente lineal,
ramificado o ciclico, en ciertas realizaciones lineal o
ramificado, que tiene en una realizacion de 2 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono y al menos un triple
enlace, en otra realizacion de 1 a 12 carbonos. En una
realizacion adicional, alquinileno incluye alquinileno
inferior. Opcionalmente puede insertarse a lo largo del grupo
alquinileno uno o mas oxigenos, azufres o atomos de nitrogeno
opcionalmente sustituidos, donde el sustituyente de nitrdégeno
es alquilo. Los grupos aquinileno incluyen -C=C-C=C-, -C=C- vy
-C=C-CH,. EI término "alquinileno inferior” se refiere a
grupos alquinileno que tienen de 2 a 6 carbonos. En ciertas
realizaciones, los grupos alquinileno son alquinileno
inferior, incluyendo alquinileno de 3 a 4 atomos de carbono.
Como se usa en este documento, "alqu(en)(in)ileno” se
refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico divalente
lineal, ramificado o ciclico, en ciertas realizaciones lineal
o ramificado, que tiene en una realizacion de 2 a
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aproximadamente 20 &tomos de carbono y al menos un triple
enlace, y al menos un doble enlace; en otra realizacion de 1
a 12 carbonos. En otras realizaciones, alqu(en)(in)ileno
incluye alqu(en)(in)ileno inferior. Opcionalmente puede
insertarse a 1o Qlargo del grupo alquinileno uno o mas
oxigenos, azufres o atomos de nitrogeno opcionalmente
sustituidos, donde el sustituyente de nitrogeno es alquilo.
Los grupos alqu(en)(in)ileno incluyen -C=C-(CHz)n-C=C-, donde
n es 1 6 2, EI término "alqu(en)(in)ileno inferior" se
refiere a grupos alqu(en)(in)ileno que tienen hasta 6
carbonos. En ciertas realizaciones, los grupos
alqu(en)(in)ileno tienen aproximadamente 4 atomos de carbono.

Como se usa en este documento, ‘'cicloalquileno” se
refiere a un sistema de anillo mono-o multiciclico saturado
divalente, en ciertas realizaciones de 3 a 10 atomos de
carbono, en otras realizaciones de 3 a 6 atomos de carbono;
cicloalquenileno y cicloalquinileno se refieren a sistemas de
anillo mono- o multiciclicos divalentes que 1incluyen
respectivamente al menos un doble enlace y al menos un triple
enlace. Los grupos cicloalquenileno y cicloalquinileno pueden
contener, en ciertas realizaciones, de 3 a 10 atomos de
carbono, conteniendo los grupos cicloalquenileno en ciertas
realizaciones de 4 a 7 atomos de carbono y conteniendo los
grupos cicloalquinileno en ciertas realizaciones de 8 a 10
atomos de carbono. Los sistemas de anillo de los grupos
cicloalquileno, cicloalquenileno y cicloalquinileno pueden
estar compuestos por un anillo o dos o mas anillos que pueden
estar unidos en un modo condensado, cruzado o espiro-
conectado. 'Cicloalqu(en)(in)ileno”™ se refiere a un grupo
cicloalquileno que contiene al menos un doble enlace y al
menos un triple enlace.
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Como se usa en este documento, "alquileno sustituido’,
"alquenileno sustituido™, "alquinileno sustituido’,
"cicloalquileno sustituido™, "cicloalquenileno sustituido™ y
"cicloalquinileno sustituido™ se refieren a grupos alquileno,
alquenileno, alquinileno, cicloalquileno, cicloalquenileno y
cicloalquinileno, respectivamente, que estan sustituidos con
uno o mas sustituyentes, en ciertas realizaciones de uno a
tres o0 cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como
se definen en este documento, generalmente seleccionados
entre Q' como se ha definido anteriormente en el sumario de
la invencioén.

Como se usa en este documento, "arileno”™ se refiere a un
grupo aromatico divalente monociclico o policiclico, en
ciertas realizaciones monociclico, que tiene en una
realizaciéon de 5 a aproximadamente 20 atomos de carbono y al
menos un anillo aromatico, en otra realizacion de 5 a 12
carbonos. En otras realizaciones, arileno incluye amileno
inferior. Los grupos arileno incluyen 1,2-, 1,3- y 1,4-
fenileno. ElI término "arileno inferior” se refiere a grupos
arileno que tienen 5 6 6 carbonos.

Como se wusa en este documento, "heteroarileno” se
refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico o
multiciclico divalente, en una realizacidon de aproximadamente
5 a aproximadamente 15 miembros donde uno o mas, en ciertas
realizaciones de 1 a 3, de los atomos en el sistema de anillo
es un heteroatomo, es decir, un elemento diferente a carbono,
incluyendo nitrégeno, oxigeno o azufre.

Como se wusa en este documento, "heterociclileno” se
refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico o
multiciclico divalente, en ciertas realizaciones de 3 a 10
miembros, en una realizacion de 4 a 7 miembros, en otra
realizacion de 5 a 6 miembros, donde uno o mas, incluyendo de
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1 a 3, de los atomos en el sistema de anillo es un
heterodtomo, es decir, un elemento diferente a carbono,
incluyendo nitroégeno, oxigeno o azufre.

Como se usa en este documento, ™"arileno sustituido’,
"heteroarileno sustituido™ y "heterociclileno sustituido™ se
refieren a grupos arileno, heteroarileno y heterociclileno,
respectivamente, que estan sustituidos con uno O mas
sustituyentes, en ciertas realizaciones de uno a tres o
cuatro sustituyentes, donde los sustituyentes son como se
define en este documento, generalmente seleccionados entre Q!
como se ha definido anteriormente en el sumario de la
invencion.

Como se usa en este documento, "alquilideno” se refiere
a un grupo divalente, tal como =CR"R", que esta unido a un
atomo de otro grupo, Tformando un doble enlace. Los grupos
alquilideno i1ncluyen metilideno (=CH;) y etilideno (=CHCH3).
Como se usa en este documento, "arilalquilideno” se refiere a
un grupo alquilideno en el que R" o R"™ es un grupo arilo. Los
grupos '‘cicloalquilideno™ son aquellos en los que R*™ y R" se
unen para Tformar wun anillo carbociclico. Los (grupos
"heterociclilideno”™ son aquellos en los que al menos uno de
R*" y R contiene un heterodtomo en la cadena, y R" y R" se
unen para formar un anillo heterociclico.

Como se usa en este documento, ™"amido” se refiere al
grupo divalente -C(O)NH-. "Tioamido™ se refiere al grupo
divalente -C(S)NH-. "Oxiamido™ se refiere al grupo divalente
-OC(O)NH-. "Tiamido™ se refiere al grupo divalente -SC(O)NH-.
"Ditiamido”™ se refiere al grupo divalente -SC(S)NH-. "Ureido™
se refiere al grupo divalente -HNC(O)NH-. "Tioureido"™ se
refiere al grupo divalente -HNC(S)NH-.

Como se wusa en este documento, 'semicarbazida"™ se
refiere a -NHC(O)NHNH-. 'Carbazato'” se refiere al grupo
divalente -OC(O)NHNH-. "lIsotiocarbazato™ se refiere al grupo

33



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

divalente -SC(O)NHNH-. ™"Tiocarbazato™ se refiere al grupo
divalente -0C(S)NHNH-. *Sulfonilhidrazida™ se refiere al
grupo -SO,NHNH-. "Hidrazida™ se refiere al grupo divalente -
C(O)NHNH-. "Azo"™ se refiere al grupo divalente -N=N-.

"Hidrazinilo” se refiere al grupo divalente -NH-NH-.

Cuando no se especifica el numero de cualquier
sustituyente dado (por ejemplo, haloalquilo'™), puede haber
uno o mas sustituyentes presentes. Por ejemplo, "haloalquilo™
puede incluir uno o mas del mismo o de diferentes haldgenos.
Como otro ejemplo, "alcoxifenilo Ci_3" puede incluir uno o mas
del mismo o de diferentes grupos alcoxi que contienen uno,
dos o tres carbonos.

Como se usa en este documento, los siguientes términos
tienen su significado aceptado en la bibliografia quimica:

AcOH acido acético

Cbz carbamato de bencilo
CDI carbonil diimidazol
CHCI3 cloroformo

conc. Concentrado

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
DCM diclorometano

DME 1,2-dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxido
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol (100%)

Et.0 éter dietilico

Hex hexanos

H2S04 acido sulfurico

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

Pd (0) paladio (0)

Pd/C paladio sobre carbono activado
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PPhs trifenilfosfina

TEA trietilamina

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

Como se usa en este documento, las abreviaturas para
cualquier grupo protector, aminoacido y otro compuesto son,
salvo que se indique otra cosa, de acuerdo con Ssu uso
habitual, abreviaturas reconocidas, o la comision IUPAC-1UB
sobre nomenclatura bioquimica (véase, (1972) Biochem. 77:942-
944).

B. Moduladores de quinazolinona de los receptores nucleares

Se proporcionan compuestos para sSu uso en composiciones
y métodos para modular [la actividad de los receptores
nucleares. En particular, se proporcionan compuestos para su
uso en composiciones y métodos para modular el receptor X
farnesoide (FXR) y/o los receptores nucleares huérfanos.

En una realizacidon, los compuestos son los compuestos de
formula (111):

en la que:

n es un numero entero de 0 a 5;

m es un numero entero de 0 a 4;

t es un numero entero de 0 a 5;

cada R'® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
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aralcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalcoxi, heteroarilo, heterociclilo,
heterociclilalcoxi, y arilo (opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo compuesto
por alquilo, alcoxi, halo, ciano, carboxi, ciano, Yy
alcoxicarbonilo);

R?> es hidrogeno o alquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, halo, hidroxi, aralcoxi,
alcoxicarbonilalcoxi, arilo (opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo compuesto por alquilo, halo, alcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano), heteroarilo y heterociclilo;

R* es hidrogeno o alquilo;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, halo, alquilcarbonilo,
haloalquilo, haloalcoxi, arilo, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, nitro, y -N(R*)C(0)R?*®;

o dos grupos R® adyacentes forman un arilo,
heterociclilo o heteroarilo; y

R® es hidrogeno o alquilo.

De este grupo de compuestos, un subgrupo preferido es
aquellos compuestos en los que mes 0 6 1, n es 1 y cada R
es alcoxi.

Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
qgue mes 0 61, nes 1, 2 6 3 y cada R® se selecciona entre
alquilo.

Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
que m es O 6 1, n es 1 y cada R!?™ se selecciona
independientemente entre halo, haloalquilo, haloalcoxi, Yy
ciano.
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Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
que mes 0 6 1, n es 0 6 1 y cada R™ se selecciona entre
carboxi, dialquilamino, hidroxi, alcoxialcoxi,
alcoxicarbonilalcoxi, aralcoxi, y heterociclilalcoxi.

Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
que m es 0 6 1, n es 1 y R¥™ se selecciona entre arilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo y heteroarilo.
Incluso son mas preferidos en este subgrupo aquellos
compuestos en los que el grupo arilo es fenilo.

En otra realizacion, los compuestos para su uso en las
composiciones y métodos proporcionados en este documento
tienen la férmula (1V):

o) e
e

Gyt T Ve - )
- N,)\}, .

N
R4/ \Soz \ / 5b

|
——(R'Y,

en la que R¥, R?, R®, R* R®, R°, my n se seleccionan
como anteriormente; u es un numero entero de 0 a 4; y R*® es
terc-butilo o isopropilo. En otra realizaciéon, R® es terc-
butilo. En otra realizacion, R® es isopropilo.

En otra realizaciéon, los compuestos son los compuestos
de formula (V):

‘% ;  o ’// l 1a
' S (A )y
@l | e V)
™ U P hf/ R
R“/N =\ AR%),

\_/
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en la que:

m es un numero entero de O a 4;

n es un numero entero de 1 a 5;

t es un ndmero entero de 0 a 5;

cada R se selecciona entre el grupo compuesto por
alquilo, alcoxi, aralcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
amino, alquilamino, y dialquilamino;

R> y R® cada uno es independientemente hidrégeno o
alquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, y halo; y

R* es metilo;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, halo, y arilo

o dos grupos R®® adyacentes forman un arilo,
heterociclilo o heteroarilo.

De este grupo de compuestos, un subgrupo preferido es
aquellos compuestos en los que mes 0 6 1, n es 1 y cada R
es alcoxi.

Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
que mes 0 6 1, nes 1, 2 6 3 y cada R se selecciona entre
alquilo.

Otro subgrupo preferido es aquellos compuestos en los
qgue m es 0 6 1, n es 0 6 1 y cada R!?™ se selecciona
independientemente entre dialquilamino, aralcoxi, halo,
haloalquilo y haloalcoxi.

En otra realizacion, los compuestos para su uso en las
composiciones y métodos proporcionados en este documento
tienen cualquiera de las formulas 111 a V, donde Q° es halo,
pseudohalo, aralcoxi o nitro; o dos grupos Q? cualesquiera,
que sustituyen carbonos adyacentes, juntos forman
alquilenodioxi. En otra realizacion, Q% es nitro, Tfluoro,
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benciloxi o cloro; o dos grupos Q?, que sustituyen carbonos
adyacentes, juntos forman metilenodioxi.

De los compuestos descritos en este documento, los
compuestos mas preferidos son aquellos seleccionados entre el
grupo compuesto por los siguientes:
4-terc-butil-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metiI-N-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l)etil]bencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-i1sopropil-N-metilbencenosul fonamida; y
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico.

C. Preparacion de los compuestos

Los materiales de partida en los ejemplos de sintesis
proporcionados en este documento estan disponibles en fuentes
comerciales o mediante procedimientos de la bibliografia.
Todos los compuestos disponibles en el mercado se usaron sin
purificaciéon adicional a menos que se iIndique otra cosa. Se
usé CDCIlz (99,8% D, Cambridge Isotope Laboratories) en todos
los experimentos iIndicados. Los espectros de resonancia
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magnética nuclear (RMN) de protones (*H) se registraron en un
espectrometro de RMN Bruker Avance 400 MHz. Los picos
significativos estan tabulados y tipicamente incluyen: el
nimero de protones, y la multiplicidad (s, singlete; d,
doblete; t, triplete; (g, cuarteto; m, multiplete; s a,
singlete ancho). Los desplazamientos quimicos se presentan
como partes por millén (8) relativos a tetrametilsilano. Los
espectros de masas de baja resolucién (MS) se obtuvieron como
espectros de masas de ionizacion por electronebulizacioén
(ES1), que se registraron en un instrumento de HPLC/MS
Perkin-Elmer SCIEX usando condiciones de fase inversa
(acetonitrilo/agua, acido trifluoroacético al 0,05%). La
cromatografia ultrarrapida se realizé usando gel de silice 60
de Merck (malla 230-400) siguiendo el protocolo convencional
(still et al. (1978) J. Org. Chem. 43, 2923).

Las metil-antranilatos sustituidos estan disponibles en
el mercado o0 pueden obtenerse sintéticamente a partir de
materiales de partida disponibles en el mercado, usando
protocolos convencionales de la bibliografia (Esquema 1) en
los que R es tipicamente un haldgeno, alquilo, o alcoxi.

ESQUEMA 1
0 0 0
N O/CH3 AN O/CHS RN /CH3
R . R — R N
N0, #“NH, SN

Los N-acil metil antranilatos 3 se preparan tratando
metil antranilato 1 con un cloruro de acido 2 en el que R; es
tipicamente alquilo, arilo, o heteroarilo (Esquema 2).
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ESQUEMA 2
O
i BN
_CHg R N
oS 0 2
R -
7 SN,
1 3

Los cloruros de acido estan disponibles en el mercado y/o
pueden prepararse usando métodos convencionales encontrados
en la bibliografia. R; es tipicamente l1-cloroetilo o un
producto derivado de aminoacidos protegidos, por ejemplo, N-
CBZ glicina. En caso de que se usen aminoacidos protegidos,
se requieren condiciones de acilacion alternativas (Yu,
Melvin, et al. (1992) J. Med. Chem. 35:2534-2542)_. Por
ejemplo, el aminoacido protegido 4 se trata con carbonil
diimidazol (CDl) seguido del tratamiento posterior de un
metil antranilato sustituido 1 para producir el N-acil metil
antranilato 3 (Esquema 3). Otra vez, la diversidad quimica se
consigue variando R y R; como se ha descrito previamente.

ESQUEMA 3
Ho0 a) CDI
N
-
P fl\OH o) o
1
CHa
-~
P = CBZ R N o
Z “NHj
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El niacleo de quinazolinona 5 se prepard acilando una
amina con el acido N-acil antranilico seguido de una
ciclodeshidratacion en tandem mediante termélisis (Rao et al.
(1985) J. Indian Chem.:234-237). El acido N-acil antranilico
3 se tratdé con tricloruro de fosforo y wuna amina, en
condiciones de reflujo, para producir las quinazolinonas
deseadas 5 (Esquema 4) en las que R, tipicamente incluye un
arilo (anilina), heteroarilo, o aminas primarias. Cuando 3
tiene una extension amino protegida, se requieren condiciones
alternativas para generar el nucleo (6) (Yu et al. (1992) J.
Med. Chem. 35:2534-2542).

ESQUEMA 4

0 0
ek PClg AN R,
A

3 5

Por ejemplo, el compuesto 3 se traté con carbonil
diimidazol en el que el &cido activado resultante se trato
con una amina (Rz-NH;) en condiciones de reflujo para producir
la quinazolinona 6 (Esquema 5).
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ESQUEMA 5
0O 0
N OH @ CDI RN N~ Ra
R R
]
ZF N/H b) Rp-NH, =7 N)\rRT
R HN
O 1 \P
HN._
3 P 6

La extensién amino protegida después se desprotegid
usando condiciones convencionales encontradas en referencias
de 1la bibliografia (Greene et al. Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 Ed. (John Wiley, NY (1999))). Por
ejemplo, el compuesto 5 se sometié a condiciones de
hidrogenacién para producir una amina libre 7 (Esquema 6).
Posteriormente, la amina Qlibre se tratd con varios
electrofilos (R3) para producir una serie diversa de analogos
de quinazolinona (8) en los que Rz es tipicamente una amida o
sulfonamida aunque sin limitacién a estos grupos. Los
electrofilos adicionales incluyen acidos carboxilicos vy
derivados de los mismos, cloruros de sulfonilo, isocianatos,
haluros de alquilo, aldehidos, cetonas, y cloroformiatos.

2
\
-

)
— | =
\
be
Py
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ESQUEMA 6
T @
al AN N Hidrogenacion N AN Ny
- N)\]/m - N,J\(R,
cez M,
6 ] ]
Ry = electrofio N N,R2
T T PR
MM
8

Como alternativa, cuando R; es un 1-cloroalquilo
sustituido (9), se introducen diversos nucleofilos, es decir,
aminas, alcoholes, cupratos etc. Por ejemplo cuando se tratd
la 1"-cloro etil quinazolinona 9 con una amina en las
condiciones apropiadas, se consiguié la quinazolinona 10
(Esquema 7A). Posteriormente, cuando R; es igual a hidrdégeno,
10 se tratdé con diversos electrofilos para producir
compuestos como 11, en los que R; es tipicamente una amida o
sulfonamida, aunque sin limitacion (Esquema 7B). Los
electrofilos adicionales incluyen acidos carboxilicos vy
derivados de los mismos, cloruros de sulfonilo, isocianatos,
haluros de alquilo, aldehidos, cetonas, y cloroformiatos.
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0O O
] RN /RE R| R N/H2
R—I_ = BT
P R
S / NﬁLFh A NJ\r1
Cl
9
10
ESQUEMA 7A
15
O O
\\ N/R2 Rl \\ N/RE
R Iy
R o R
= N/ 1 /H L N/%/1
Ry” "R
Cl 3 4 N..
Ry™ “Rs
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ESQUEMA 7B
O O
AN N/HZ N N/RQ
| |
R ——— Ry
NN Ri H AN Ry
Ry H N
Cl 3 ~
Ry” H
9 10
O
. /R2
R, = electrofilos I =y N
P R
== N)\"/ 1
N
Ry~ TR,
1

Una quinazolinona que contiene bromuro de arilo (12)
puede manipularse adicionalmente con la adicion de diversos
modificadores estructurales usando reacciones de formacion de
enlaces C-C, C-N, y C-0 convencionales. El propésito de esto
fue conseguir acceder a una serie diversas de analogos que
eran accesibles a travées de los métodos descritos
previamente. Por ejemplo, puede manipularse un heterociclo
bromo-sustituido usando quimica convencional de metales de
transicion para introducir una gran serie de funcionalidades
diversas que de otro modo son dificiles de obtener usando
métodos alternativos (Hegedus, Louis, S. Transition Metals in
the Synthesis of Complex Organic Molecules, University
Science Books: Mill Valley, CA (1994)). La quinazolinona 12
se traté con Pd (0) y un ligando de fosforo en presencia del
compafiero de acoplamiento apropiado (Rs) para producir una
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nueva serie de analogos de quinazolinona similares a 13
(Esquema 8). Un reactivo (Rs) tipico incluiria acidos
boroénicos, (ésteres), aminas, amidas, alquinos mono-
sustituidos, alcoholes, o0 reactivos de organoestafio. Estos
reactivos son tipicamente de naturaleza arilica,
heteroaromatica, y alquilica. Ademads, estos reactivos
monoméricos estan disponibles en el mercado y/o pueden
sintetizarse usando metodologias conocidas de la
bibliografia.

ESQUEMA 8
0 o
R
AN W Pd(0) NN 2
BI‘-_I_ _ N/%/R‘t cc>mpaﬁerodeacoplamiento,:{s_I L NA\{/H.l
N AN
Ra/ \R R3/ R4
12 13

De forma similar, el compuesto 14 se modificé usando la
misma quimica descrita anteriormente. Las condiciones Yy
reactivos usados para modificar las N-aril quinazolinonas 14
son idénticos a los descritos previamente. EI compuesto 14 se
traté con Pd (0) y un ligando de fosforo en presencia de un
monémero apropiado (Rs) para producir quinazolinonas N-aril
sustituidas como el como 15 (Esquema 9). Un mondémero (Rs)
tipico incluiria &acidos borénicos, aminas, amidas, alquinos
mono-sustituidos, alcoholes, o0 reactivos de organoestafno.
Estos mondémeros son tipicamente de naturaleza arilica,
heteroaromatica, y alquilica. Ademads, estos reactivos
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monoméricos estan disponibles en el mercado y/o pueden

sintetizarse usando metodologias conocidas de la
bibliografia.
ESQUEMA 9
5
Pd(O)
/k[/R" companero de acoplamiento )\/Fh
Ry~
14 13

15 Se hicieron modificaciones adicionales al nuacleo de
quinazolinona desmetilando el metoxifenil éter de
quinazolinona 16 para poner al descubierto un fenol 17 como
punto de partida para la diversidad. Los metoxi fenil éteres
tipicamente se desmetilan usando una diversidad de métodos de

20 la bibliografia (McOmie, J. F. W., West, D.E. Org. Synth._,
Collect. Vol. V, 412 (1973): Jung, M. E., Lyster, M. A_, J.
Org. Chem., 42, 3761 (1977)). Por ejemplo, cuando 16 se trata
con tribromuro de boro, se observa la formacién exclusiva de
fenol 17 (Esquema 10). De forma similar, la N-aril

25 quinazolinona metoxi sustituida 18 se manipuldé usando el
mismo protocolo resumido anteriormente para producir el
compuesto 19 (Esquema 11).

ESQUEMA 10
0] O
HaCO-~ HO1-
L N/ R1 L N/ R1
N N.
Ry~ "R Ry” "R,

16 , 17
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ESQUEMA 11

El tratamiento de un Tfenol con una diversidad de
electrofilos establece otro camino mas para introducir
diversidad, que no facilmente accesible con otras
metodologias. Por ejemplo, el fenol 17 se tratd con diversos
electrofilos, es decir, haluros de alquilo, isocianatos y
cloruros de &cido para producir éteres, carbamatos y ésteres,
respectivamente. Ademas, el fenol 17 se convirtid en diversos
éteres 20 utilizando la reaccién de Mitsunobu (Mitsunobu, O.;
Yamada, M. Bull. Chem. Soc. Jpn., 1967, 40,2380; Canp, D.;
Jenkins, I.D. Aust. J. Chem., 1988, 41, 1835). El compuesto
17 se tratd con trifenilfosfina, alcohol (RsOH) y diisopropil
azodicarboxilato (DIAD) para producir Hla quinazolinona 20
(Esquema 12). Los alcoholes tipicos que se usaron incluyen
alcoholes alifaticos primarios y secundarios. Sin embargo,
también se usaron alcoholes que contienen otras
funcionalidades, por ejemplo, glicolato de etilo.
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ESQUEMA 12
O 0
= N49L\T’/R1 Mitsunobu all ’,/ hf;L\W’/R1
N N
Ry~ "R, Ry” "R
17 20

De forma similar, el compuesto 19 podria convertirse de
un modo idéntico al descrito anteriormente para conseguir
analogos similares a 21. Puede iIntroducirse una gran serie de
funcionalidades diversas que de lo contrario son dificiles de
obtener usando métodos alternativos (Esquema 13).

ESQUEMA 13

0 Z
- ORs
RsOH oS N
— R
Mitsunobu o Nl/ Ry

50



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

D. Formulacion de composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este
documento contienen cantidades terapéuticamente eficaces de
uno o mas de los moduladores de 1la actividad de |los
receptores nucleares proporcionados en este documento que son
utiles en la prevencidn, tratamiento, o mejora de uno o0 mas
de los sintomas de las enfermedades o trastornos asociados
con la actividad de los receptores nucleares, iIncluyendo la
actividad de FXR y/o de los receptores nucleares huérfanos.
Dichas enfermedades o trastornos incluyen, aunque sin
limitacion, hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de
calculos biliares, acné wvulgar, afecciones cutaneas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, cancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos
inmunologicos, trastornos de los lipidos, obesidad,
afecciones caracterizadas por una funcion alterada de la
barrera epidérmica, hiperlipidemia, colestasis, enfermedad
oclusiva periférica, apoplejia isquémica, afecciones de la
diferenciacion alterada o proliferacion en exceso de la
epidermis o] las membranas mucosas, Yy trastornos
cardiovasculares.

Las composiciones contienen uno O mas compuestos
proporcionados en este documento. Los compuestos se formulan
preferiblemente en preparaciones fTarmacéuticas adecuadas
tales como soluciones, suspensiones, comprimidos, comprimidos
dispersables, pildoras, capsulas, polvos, Tformulaciones de
liberaciéon sostenida o elixires, para administracion oral o
en soluciones o0 suspensiones estériles para administracion
parenteral, asi como preparaciones de parches transdérmicos e
inhaladores de polvo seco. Tipicamente, los compuestos

51



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

descritos anteriormente se formulan en composiciones
farmacéuticas usando técnicas y procedimientos bien conocidos
en la técnica (vease, por ejemplo, Ansel Introduction to
Pharmaceutical Dosage Forms, Cuarta Edicidn 1985, 126).

En las composiciones, se mezclan concentraciones
eficaces de uno o] mas compuestos o] derivados
farmacéuticamente aceptables con un medio o vehiculo
farmacéutico adecuado. Los compuestos pueden derivatizarse en
forma de las sales, ésteres, enol éteres o ésteres, acidos,
bases, solvatos, hidratos o profarmacos correspondientes
antes de su formulacién, como se ha descrito anteriormente.
Las concentraciones de los compuestos en las composiciones
son eficaces para el suministro de una cantidad, después de
la administracion, que trata, previene, 0 mejora uno o mas de
los sintomas de las enfermedades o trastornos asociados con
la actividad de los receptores nucleares o en los que esta
implicada la actividad de los receptores nucleares. Dichas
enfermedades o trastornos incluyen, aunque sin limitacioén,
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de
calculos biliares, acné vulgar, afecciones cutaneas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, céancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos
inmunolégicos, trastornos de los Iipidos, obesidad,
afecciones caracterizadas por una funcidon alterada de la
barrera epidérmica, hiperlipidemia, colestasis, enfermedad
oclusiva periférica, apoplejia isquémica, afecciones de la
diferenciacion alterada o proliferacion en exceso de la
epidermis o] las membranas mucosas, y trastornos
cardiovasculares.

Tipicamente, las composiciones se formulan para la
administracion de una unica dosificacion. Para formular una
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composicion, se disuelve, suspende, dispersa o mezcla de otro
modo la fraccion pesada del compuesto en un vehiculo
selectivo a una concentracion eficaz de modo que se alivie o
mejore la afeccion tratada. Los medios o vehiculos
farmacéuticos adecuados para Qla administracion de los
compuestos proporcionados en este documento incluyen
cualquier vehiculo conocido para los especialistas en la
técnica adecuado para el modo de administracion particular.

Ademas, los compuestos pueden formularse en forma de
ingrediente farmacéuticamente activo exclusivo en la
composicién o pueden combinarse con otros ingredientes
activos. También pueden ser adecuadas suspensiones
liposomicas, incluyendo liposomas dirigidos a un tejido,
tales como liposomas dirigidos a tumores, como vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Estos pueden prepararse de
acuerdo con meétodos conocidos para los especialistas en la
técnica. Por ejemplo, las formulaciones de liposomas pueden
prepararse como se describe en la patente de Estados Unidos
N 4.522.811. En resumen, pueden TfTormarse Hliposomas tales
como vesiculas multilamerales (MLV) pulverizando
fosfatidilcolina del o6vulo y fosfatidilserina cerebral
(proporciéon molar de 7:3) en el interior de un matraz. Se
aflade una solucidn de un compuesto proporcionado en este
documento en solucidn salina tamponada con fosfato que carece
de cationes divalentes (PBS) y se agita el matraz hasta que
se dispersa la pelicula lipidica. Las vesiculas resultantes
se lavan para eliminar el compuesto no encapsulado, se
sedimentan por centrifugacién, y después se resuspenden en
PBS.

ElI' compuesto activo se incluye en el vehiculo
farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para
ejercer un efecto terapéuticamente Uutil en ausencia de
efectos secundarios indeseables en el paciente tratado. La
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concentracion terapéuticamente eficaz puede determinarse
empiricamente ensayando los compuestos en sistemas in vitro e
in vivo descritos en este documento y en las publicaciones de
solicitud de patente internacional N° 99/27365 y 00/25134
(véanse, por ejemplo, los EJEMPLOS 15 y 16) y después se
extrapola a partir de los mismos para las dosificaciones para
seres humanos.

La concentracion de compuesto activo en la composicion
farmacéutica dependera de las velocidades de absorcioén,
inactivaciéon y excrecion del compuesto activo, las
caracteristicas fisicoquimicas del compuesto, el programa de
dosificacion, y la cantidad administrada asi como otros
factores conocidos para los especialistas en la técnica. Por
ejemplo, la cantidad que se suministra es suficiente para
mejorar uno o mas de los sintomas de las enfermedades o
trastornos asociados con Hla actividad de los receptores
nucleares o en los que esta implicada la actividad de los
receptores nucleares, como se describe en éste documento.

Tipicamente, una dosificacion terapéuticamente eficaz
debe producir una concentracion sérica de ingrediente activo
de aproximadamente 0,1 ng/ml a aproximadamente 50-100 pg/ml.
Las composiciones farmacéuticas tipicamente deben
proporcionar una dosificaciéon de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 2000 mg de compuesto por kilogramo de peso
corporal por dia. Se preparan formas farmacéuticas de
dosificacion unitaria para proporcionar de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 1000 mg 'y preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg del ingrediente
activo esencial o una combinacion de ingredientes esenciales
por forma de dosificacion unitaria.

El ingrediente activo puede administrarse de una vez, o
puede dividirse en varias dosis mas pequefias a administrarse
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a intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacion
precisa y la duraciéon del tratamiento es una funcidén de la
enfermedad que se estd tratando y pueden determinarse
empiricamente usando protocolos de ensayo conocidos o0 por
extrapolacion de datos de ensayo in vivo o iIn vitro. Tiene
que apreciarse que las concentraciones y los valores de
dosificacion también pueden variar con la gravedad de la
afeccion a aliviar. Adicionalmente debe entenderse que para
cualquier sujeto particular, los regimenes de dosificacion
especificos deben ajustarse en el tiempo de acuerdo con la
necesidad individual y el juicio profesional de la persona
que estad administrando o supervisando la administracién de
las composiciones, y que los intervalos de concentracién
expuestos en este documento son solamente ejemplares y no
pretenden limitar el alcance o las practica de |las
composiciones reivindicadas.

Los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen
acidos, bases, enol éteres y eésteres, sales, ésteres,
hidratos, solvatos y formas de profarmaco. El derivado se
selecciona de modo que sus propiedades farmacocinéticas sean
superiores al compuesto neutro correspondiente.

Por tanto, las concentraciones o cantidades eficaces de
uno o mas de los compuestos descritos en este documento o
derivados TfTarmacéuticamente aceptables de los mismos se
mezclan con un medio o vehiculo farmacéutico adecuado para
administracion sistémica, tépica o local para formar
composiciones farmacéuticas. Los compuestos se incluyen en
una cantidad eficaz para mejorar uno o mas sintomas de, o
para tratar o prevenir enfermedades o trastornos asociados
con la actividad de los receptores nucleares o en los que
estd implicada la actividad de los receptores nucleares, como
se describe en este documento. La concentracion del compuesto
activo en la composicion dependerd de las velocidades de
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absorcién, inactivacion, excrecion del compuesto activo, el
programa de dosificaciéon, la cantidad administrada, la
formulacidén particular asi como otros factores conocidos para
los especialistas en la técnica.

Las composiciones se pretenden administrar por una via
adecuada, incluyendo via oral, parenteral, rectal, toépica y
local. Para administracion oral, actualmente se prefieren
capsulas y comprimidos. Las composiciones estan en forma
Ifquida, semisélida o solida y se formulan de un modo
adecuado para cada via de administracion. Los modos
preferidos de administraciéon incluyen los modos parenteral y
oral de administracion. La administracion oral es actualmente
la mas preferida.

Las soluciones o0 suspensiones usadas para aplicacion
parenteral, intradérmica, subcutanea o topica pueden incluir
cualquiera de 1los siguientes componentes: un diluyente
estéril, tal como agua para inyeccion, solucion salina,
aceite fijado, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol u
otro disolvente sintético; agentes antimicrobianos, tales
como alcohol bencilico y metilparabenos; antioxidantes, tales
como acido ascorbico y disulfito sédico; agentes quelantes,
tales como acido etilendiaminatetraacético (EDTA); tampones,
tales como acetatos, citratos y fosfatos; y agentes para el
ajuste de la tonicidad tales como cloruro soédico o dextrosa.
Las preparaciones parenterales pueden incluirse en ampollas,
jeringas desechables o viales de una Uunica dosis o0 de
mualtiples dosis fabricadas de vidrio, plastico u otro
material adecuado.

En casos en los que los compuestos muestran insuficiente
solubilidad, pueden usarse métodos para solubilizar los
compuestos. Dichos métodos son conocidos para los
especialistas en [la técnica e incluyen, aunque sin
limitacion, el uso de codisolventes, tales como
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dimetilsulféoxido (DMSO), el uso de tensioactivos, tales como
TWEEN®, o la disolucion en bicarbonato sédico acuoso. Pueden
usarse derivados de los compuestos, tales como profarmacos de
los compuestos, en la formulacion de las composiciones
farmacéuticas eficaces.

Después de [la mezcla o adiccion del compuesto o
compuestos, la mezcla resultante puede ser una soluciédn,
suspension, emulsion o similares. La forma de la mezcla
resultante depende de varios fTactores, incluyendo el modo
pretendido de administracion y la solubilidad del compuesto
en el medio o vehiculo seleccionado. La concentracion eficaz
es suficiente para mejorar los sintomas de la enfermedad,
trastorno o] afeccion tratada vy puede determinarse
empiricamente.

Las composiciones farmacéuticas se proporcionan para su
administracion a seres humanos y animales en forma de
dosificacion unitaria, tales como comprimidos, capsulas,
pildoras, polvos, granulos, soluciones 0 suspensiones
parenterales estériles, y soluciones o suspensiones orales, y
emulsiones de aceite en agua que contienen cantidades
adecuadas de los compuestos o0 derivados Ffarmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos Tfarmacéuticos
terapéuticamente activos y derivados de los mismos se
formulan tipicamente y se administran en formas de
dosificacion unitaria o formas de dosificaciéon multiple. Las
formas unidosis como se usan en éste documento se refieren a
unidades fisicamente discretas adecuadas para sujetos humanos
y animales y envasadas individualmente como se sabe en la
técnica. Cada unidosis contiene una cantidad predeterminada
del compuesto terapéuticamente activo suficiente para
producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el
medio, vehiculo o diluyente farmacéutico requerido. Los
ejemplos de formas unidosis incluyen ampollas y jeringas y
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comprimidos o capsulas envasados individualmente. Las formas
unidosis pueden administrarse en fracciones o multiplos de
las mismas. Una forma multidosis es una pluralidad de formas
unidosis idénticas envasadas en un unico recipiente a
administrarse en forma unidosis segregada. Los ejemplos de
formas multidosis incluyen viales, frascos de comprimidos o
capsulas o frascos de pintas o galones. Por tanto, la forma
multidosis es un multiplo de unidosis que no estan segregadas
en el envase.

La composicidon puede contener junto con el ingrediente
activo: un diluyente tal como lactosa, sacarosa, Tfosfato
dicalcico, o carboximetilcelulosa; un lubricante, tal como
estearato de magnesio, estearato calcico y talco; y un
aglutinante tal como almidon, gomas naturales, tales como
goma arabiga, gelatina, glucosa, melazas,
polivinilpirrolidina, celulosas y derivados de los mismos,
povidona, crospovidonas Yy otros de estos aglutinantes
conocidos para Qlos especialistas en la técnica. Las
composiciones Iiquidas que se pueden administrar
farmacéeuticamente pueden prepararse, por ejemplo,
disolviendo, dispersando, o mezclando de otro modo un
compuesto activo definido anteriormente y adyuvantes
farmacéuticos opcionales en un vehiculo, tal como, por
ejemplo, agua, solucidon salina, dextrosa acuosa, glicerol,
glicoles, etanol para formar de este modo una solucién o
suspension. Si se desea, la composicion farmacéutica a
administrar también puede contener cantidades minoritarias de
sustancias auxiliares no téxicas tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes, o agentes solubilizantes,
agentes tamponantes del pH y similares, por ejemplo, acetato,
citrato sodico, derivados de ciclodextrina, monolaurato de
sorbitan, acetato sodico de trietanolamina, oleato de
trietanolamina, y otros de estos agentes. Los métodos reales
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para preparar dichas formas de dosificacién son conocidos, O
seran evidentes para los especiales en esta técnica; por
ejemplo, veéase Remingtons Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 152 Edicion, 1975. La
composicion o formulacion a administrar contendra, en
cualquier caso, una cantidad del compuesto activo en una
cantidad suficiente para aliviar los sintomas del sujeto
tratado.

Pueden prepararse formas de dosificacién o composiciones
que contienen el 1ingrediente activo en el 1intervalo del
0,005% al 100%, estando compuesto el equilibrio por vehiculo
no téxico. Para administracion oral, se forma una composicion
no toxica farmacéuticamente aceptable por la incorporacion de
cualquiera de los excipientes normalmente empleados, tales
como, por ejemplo, calidades farmacéuticas de manitol,
lactosa, almidon, estearato de magnesio, talco, derivados de
celulosa, croscarmelosa soédica, glucosa, sacarosa, carbonato
de magnesio 0 sacarina sodica. Dichas composiciones incluyen
soluciones, suspensiones, comprimidos, capsulas, polvos vy
formulaciones de liberacion sostenida tales como implantes y

sistemas de suministro microencapsulados, y polimeros
biodegradables y biocompatibles tales como colageno, acetato
de etilenvinilo, polianhidridos, acido poliglicdlico,

poliortoésteres, acido polilactico y otros. Los métodos para
la preparacion de estas composiciones son conocidos para los
especialistas en la técnica. Las composiciones contempladas
pueden contener el 0,001%-100% de 1ingrediente activo,
preferiblemente el 0,1-85%, tipicamente el 75-95%.

Los compuestos activos o derivados farmacéuticamente
aceptables pueden prepararse con vehiculos que protegen al
compuesto contra la rapida eliminaciéon del cuerpo, tales como
formulaciones o recubrimientos de liberacion en el tiempo.
Las composiciones pueden incluir otros compuestos activos
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para obtener combinaciones de propiedades deseadas. Los
compuestos proporcionados en este documento, o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos como se describe
en este documento, también pueden administrarse
ventajosamente para propositos terapéuticos o profilacticos
junto con otro agente farmacologico que se sabe en la técnica
general que es valioso en el tratamiento de una o mas de las
enfermedades o afecciones médicas mencionadas anteriormente
en este documento, tales como enfermedades o trastornos
asociados con la actividad de los receptores nucleares o en
los que estd implicada 1la actividad de 1los receptores
nucleares. Debe entenderse que dicha terapia de combinacién
constituye un aspecto adicional de las composiciones Yy
métodos de tratamiento proporcionados en este documento.
1. Composiciones para administracion oral

Las formas farmacéuticas de dosificaciéon oral son
solidas, en gel o |liquidas. Las formas de dosificacion
solidas son comprimidos, capsulas, granulos y polvos gruesos.
Los tipos de comprimidos orales incluyen grageas comprimidas,
masticables y comprimidos que pueden tener un recubrimiento
entérico, un recubrimiento de azucar o un recubrimiento de
pelicula. Las céapsulas pueden ser capsulas de gelatina dura o
blanda, mientras que los granulos y polvos pueden
proporcionarse en forma no efervescente o efervescente con la
combinacién de otros iIngredientes conocidos para los
especialistas en la técnica.

En ciertas realizaciones, las formulaciones son formas
de dosificacion solidas, preferiblemente capsulas o]
comprimidos. Los comprimidos, pildoras, capsulas y trociscos
pueden contener cualquiera de los siguientes ingredientes, o
compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante; un
diluyente; un agente disgregante; un lubricante; un
emoliente; un agente edulcorante; y un agente aromatizante.
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Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa
microcristalina, goma de tragacanto, solucion de glucosa,
mucilago de goma arabiga, solucidén de gelatina, sacarosa y
pasta de almidon. Los lubricantes incluyen talco, almidodn,
estearato de magnesio o calcio, licopodio y acido estearico.
Los diluyentes incluyen, por ejemplo, lactosa, sacarosa,
almidéon, caolin, sal, manitol y fosfato dicalcico. Los
emolientes incluyen, aunque sin limitacion, dioxido de
silicio coloidal. Los agentes disgregantes incluyen
croscarmelosa soédica, almidon glicolato sédico, acido
alginico, almidén de maiz, almidén de patata, bentonita,
metilcelulosa, agar y carboximetilcelulosa. Los agentes
colorantes incluyen, por ejemplo, cualquiera de los
colorantes FD y C solubles en agua certificados y aprobados,
mezclas de los mismos; y colorantes FD y C insolubles en agua
suspendidos en alumina hidrato. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, lactosa, manitol y agentes edulcorantes
artificiales tales como sacarina, Yy cualquiera de varios
aromas secados por pulverizacidon. Los agentes aromatizantes
incluyen aromas naturales extraidos de plantas tales como
frutos y mezclas sintéticas de compuestos que producen una
sensacion agradable, tales como, aunque sin limitacidén, menta
y salicilato de metilo. Los agentes humectantes incluyen
monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitan,
monolaurato de dietilenglicol y polioexitilen lauril éter.
Los recubrimientos eméticos incluyen &cidos grasos, grasas,
ceras, goma laca, goma laca amoniada y acetato ftalatos de
celulosa. Los recubrimientos de pelicula incluyen
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica,
polietilenglicol 4000 y acetato ftalato de celulosa.

Si se desea administracion oral, el compuesto podria
proporcionarse en una composicion que lo proteja del entorno
acido del estomago. Por ejemplo, la composicidon puede
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formularse en un recubrimiento entérico que mantiene su
integridad en el estomago y libera el compuesto activo en el
intestino. La composicion también puede formularse en
combinacidén con un antiacido u otro ingrediente similar.

Cuando la forma de dosificacidon unitaria es una capsula,
puede contener, ademas de material del tipo anterior, un
vehiculo Iiquido tal como un aceite graso. Ademas, las formas
de dosificacion unitaria pueden contener diversos materiales
diferentes que modifican la forma fisica de la unidad de
dosificacion, por ejemplo, recubrimientos de azUcar y otros
agentes entéricos. Los compuestos también pueden
administrarse como un componente de un elixir, suspension,
jarabe, oblea, hisopo, chicle o similares. Un jarabe puede
contener, ademads de los compuestos activos, sacarosa como
agente edulcorante y ciertos conservantes, tintes vy
colorantes y aromas.

Los materiales activos también pueden mezclarse con
otros materiales activos que no alteran la accidon deseada, o
con materiales que suplementan la accion deseada, tales como
antiacidos, bloqueantes H2 y diuréticos. El ingrediente
activo es un compuesto o derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo como se describe en este documento. Pueden
incluirse concentraciones mayores de hasta aproximadamente el
98% en peso del ingrediente activo.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluidos en
los comprimidos son aglutinantes, Ilubricantes, diluyentes,
agentes disgregantes, agentes colorantes, agentes
aromatizantes y agentes humectantes. Los comprimidos con
recubrimiento entérico, a causa del recubrimiento entérico,
resisten a la accion del acido del estéomago y se disuelven o
disgregan en los intestinos neutros o alcalinos. Los
comprimidos recubiertos con azucar son comprimidos que estan
comprimidos a los que se aplican diferentes capas de
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sustancias Tfarmacéuticamente aceptables. Los comprimidos
recubiertos con pelicula son comprimidos que se han
recubierto con un polimero u otro recubrimiento adecuado.
Maltiples comprimidos que estan comprimidos son comprimidos
que estan comprimidos fabricados por mas de un ciclo de
compresion utilizando las sustancias Tfarmacéuticamente
aceptables previamente mencionadas. También pueden usarse
agentes colorantes en las formas de dosificacion anteriores.
Se usan agentes aromatizantes y edulcorantes en comprimidos
que estan comprimidos, comprimidos recubiertos de azlcar, de
compresion multiple y masticables. Los agentes aromatizantes
y edulcorantes son especialmente utiles en la formacién de
comprimidos y grageas masticables.

Las formas de dosificaciéon oral [Iiquidas incluyen
soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas, soluciones y/o
suspensiones reconstituidas a partir de granulos no
efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas a
partir de granulos efervescentes. Las soluciones acuosas
incluyen, por ejemplo, elixires y jarabes. Las emulsiones son
de aceite en agua o de agua en aceite.

Los elixires son preparaciones hidroalcohdlicas
edulcoradas y transparentes. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en los elixires incluyen disolventes. Los
jJarabes son soluciones acuosas concentradas de un azlcar, por
ejemplo, sacarosa, y pueden contener un conservante. Una
emulsion es un sistema de dos fases en el que se dispersa un
Iiquido en forma de pequefios gldébulos en otro liquido. Los
vehiculos  farmacéuticamente aceptables usados en las
emulsiones son liquidos no acuosos, agentes emulsionantes y
conservantes. Las suspensiones usan agentes de suspension y
conservantes farmacéuticamente aceptables. Las sustancias
farmacéuticamente aceptables usadas en granulos no
efervescentes, a reconstituir en una forma de dosificacion
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oral [Iiquida, 1incluyen diluyentes, edulcorantes y agentes
humectantes. Las sustancias farmacéuticamente aceptables
usadas en granulos efervescentes, a reconstituir en una forma
de dosificacion oral liquida, incluyen &cidos organicos y una
fuente de dioxido de carbono. Se usan agentes colorantes y
aromatizantes en todas las formas de dosificacion anteriores.
Los disolventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol
etilico y jarabe. Los ejemplos de conservantes incluyen
glicerina, metil y propilparabeno, acido benzoico, benzoato
sodico y alcohol. Los ejemplos de [liquidos no acuosos
utilizados en las emulsiones iIncluyen aceite mineral y aceito
de algodén. Los ejemplos de agentes emulsionantes incluyen
gelatina, goma arabiga, tragacanto, bentonita, y
tensioactivos tales como monooleato de polioxietilen
sorbitan. Los agentes de suspension incluyen
carboximetilcelulosa sodica, pectina, tragacanto, Veegum Yy
goma arabiga. Los diluyentes incluyen lactosa y sacarosa. Los
agentes edulcorantes incluyen sacarosa, jarabes, glicerina y
agentes edulcorantes artificiales tales como sacarina. Los
agentes humectantes incluyen monoestearato de propilenglicol,
monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilenglicol vy
polioxietilen lauril éter. Los acidos organicos incluyen
acido citrico y tartarico. Las fuentes de diéxido de carbono
incluyen bicarbonato sédico y carbonato sédico. Los agentes
colorantes incluyen cualquiera de 1los colorantes FD y C
solubles en agua certificados y aprobados, y mezclas de los
mismos. Los agentes aromatizantes incluyen aromas naturales
extraidos de plantas tales como frutos, y mezclas sintéticas
de compuestos que producen una sensacion de sabor agradable.
Para una forma de dosificacion solida, la solucidon o
suspension en, por ejemplo, carbonato de propileno, agentes
vegetales o triglicéridos, preferiblemente se encapsula en
una capsula de gelatina. Dichas soluciones, y la preparacion
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y encapsulaciéon de las mismas, se describen en las patentes
de Estados Unidos N© 4.328.245; 4.409.239; y 4.410.545. Para
una forma de dosificacion liquida, la solucion, por ejemplo,
en un polietilenglicol, puede diluirse con una cantidad
suficiente de un vehiculo liquido farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, agua, para medirse facilmente para la
administracion.

Como alternativa, pueden prepararse formulaciones orales
Iiquidas o semisOlidas disolviendo o dispersando el compuesto
activo o sal en aceites vegetales, glicoles, triglicéridos,
ésteres de polietilenglicol (por ejemplo, -carbonato de
propileno) y otros de estos vehiculos, y encapsulando estas
soluciones o suspensiones en cubiertas de capsula de gelatina
dura o blanda. Otras formulaciones udtiles incluyen las
expuestas en las patentes de Estados Unidos N°© Re 28.819 y
4.358.603. En resumen, dichas formulaciones incluyen, aunque
sin limitacion, aquellas que contienen un compuesto

proporcionado en éste documento, un mono- o]
polialquilenglicol dialquilado incluyendo, aunque sin
limitacion, 1,2-dimetoximetano, diglima, triglima,
tetraglima, polietilenglicol-350-dimetil éter,

polietilenglicol-550-dimetil éter, polietilenglicol-750-
dimetil éter donde 350, 550 y 750 se refieren al peso
molecular promedio aproximado del polietilenglicol, y uno o
mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno butilado (BHT),
hidroxianisol butilado (BHA), propil galato, vitamina E,
hidroguinona, hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina,
cefalina, &cido ascorbico, &acido malico, sorbitol, 4&cido
fosforico, acido tiodipropionico y  sus ésteres, y
ditiocarbamatos.

Otras formulaciones 1incluyen soluciones alcohdlicas
acuosas que incluyen un acetal farmacéuticamente aceptable.
Los alcoholes usados en estas formulaciones son cualquier
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disolvente miscible en agua farmacéuticamente aceptable que
tenga uno o mas grupos hidroxilo, incluyendo propilenglicol y
etanol. Los acetales incluyen di(alquil inferior) acetales de
aldehidos de alquilo inferior tales como acetaldehido dietil
acetal.

En todas las realizaciones, Jlas formulaciones de
comprimidos y capsulas pueden recubrirse como saben Ilos
especialistas en la técnica para modificar o sostener la
disolucion del ingrediente activo. Por tanto, por ejemplo,
pueden recubrirse con un recubrimiento entéricamente
digerible convencional, tal como Tfenilsalicilato, ceras vy
acetato ftalato de celulosa.

2. Soluciones y emulsiones inyectables

En este documento también se contempla la administracion
parenteral, generalmente caracterizada por inyeccioén, por via
subcutanea, intramuscular o intravenosa. Los inyectables
pueden prepararse en formas convencionales, como soluciones
Iiquidas o0 suspensiones, formas soélidas adecuadas para
solucion o suspension en liquido antes de la inyeccidén, o
como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo,
agua, solucion salina, dextrosa, glicerol o etanol. Ademés,
si se desea, las composiciones fTarmacéuticas a administrar
también pueden contener cantidades minoritarias de sustancias
auxiliares no toxicas tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes tamponantes del pH, estabilizantes,
potenciadores de la solubilidad, y otros de estos agentes,
tales como, por ejemplo, acetato sodico, monolaurato de
sorbitan, oleato de trietanolamina y ciclodextrinas. En este
documento también se contempla el implante de un sistema de
liberacién lenta o [liberacion sostenida, de modo que se
mantenga un nivel constante de dosificacion (véase, por
ejemplo, la patente de Estados Unidos N° 3.710.795). En
resumen, se dispersa un compuesto proporcionado en este
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documento en wuna matriz iInterna soélida, por ejemplo,
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, cloruro de
polivinilo plastificado o] no plastificado, nylon
plastificado, polietilenterftalato plastificado, caucho
natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno,
polietileno, copolimeros de etileno-vinilacetato, cauchos de
silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de
silicona, polimeros hidrofilos tales como hidrogeles de
ésteres de acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol
polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente
hidrolizado reticulado, que se rodea por wuna membrana
polimérica externa, por ejemplo, polietileno, polipropileno,
copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de
etileno/etilacrilato, copolimeros de etileno/vinilacetato,
cauchos de silicona, polidimetil siloxanos, caucho de
neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo,
copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de vinilo,
cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato de
polietileno ionomérico, caucho de butilo, cauchos de
epiclorohidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico,
terpolimero de etileno/acetato de vinilo/Zalcohol vinilico, y
copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en
fluidos corporales. El compuesto se difunde a través de la
membrana polimérica externa en una etapa que controla la
velocidad de liberacion. El porcentaje de compuesto activo
contenido en dichas composiciones parenterales depende mucho
de la naturaleza especifica de las mismas, asi como de la
actividad del compuesto y las necesidades del sujeto.

La administracion parenteral de las composiciones
incluye administracion intravenosa, subcutanea e
intramuscular. Las preparaciones para administracion
parenteral incluyen soluciones estériles listas para
inyeccion, productos solubles en polvo estériles, tales como
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polvos liofilizados, listos para combinarse con un disolvente
justo antes de su uso, iIncluyendo comprimidos hipodérmicos,
suspensiones estériles listas para su inyeccidon, productos
insolubles en polvo estériles listos para combinarse con un
vehiculo justo antes de su uso y emulsiones estériles. Las
soluciones pueden ser acuosas O NO acuosas.

Si se administra por via Iintravenosa, los vehiculos
adecuados 1incluyen solucidon salina Tfisiologica o soluciodn
salina tamponada con fosfato (PBS), vy soluciones que
contienen agentes espesantes y solubilizantes, tales como
glucosa, polietilenglicol, polipropilenglicol y mezclas de
los mismos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en las
preparaciones parenterales incluyen vehiculos acuosos,
vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, agentes
isoténicos, tampones, antioxidantes, anestésicos locales,
agentes de suspension y dispersantes, agentes emulsionantes,
agentes secuestrantes o0 quelantes y otras sustancias
farmacéeuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos incluyen inyeccion de
cloruro soédico, inyeccién de Ringer, inyeccidon isoténica de
dextrosa, inyeccion de agua estéril, inyeccion de dextrosa y
lactada de Ringer. Los vehiculos parenterales no acuosos
incluyen aceites fijados de origen vegetal, aceite de
algodén, aceite de maiz, aceite de sésamo y aceite de

cacahuete. Deben afadirse agentes antimicrobianos en
concentraciones bacteriostaticas o fungiestaticas a las
preparaciones parenterales envasadas en recipientes

multidosis que incluyen fenoles o0 cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, ésteres de &cido metil vy
propil p-hidroxibenzoico, timerosal, cloruro de benzalconio y
cloruro de bencetonio. Los agentes isotonicos incluyen
cloruro sodico y dextrosa. Los tampones incluyen fosfato y

68



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

citrato. Los antioxidantes incluyen bisulfato soédico. Los
anestésicos locales incluyen clorhidrato de procaina. Los
agentes de suspension y dispersantes incluyen
carboximetilcelulosa soédica, hidroxipropilmetilcelulosa vy
polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes incluyen
polisorbato 80 (TWEEN® 80). Un agente secuestrante o quelante
de iones metalicos incluye EDTA. Los vehiculos farmacéuticos
también incluyen alcohol etilico, polietilenglicol vy
propilenglicol para vehiculos miscibles en agua e hidréxido
sodico, acido clorhidrico, acido citrico y acido lactico para
el ajuste del pH.

La concentracién del compuesto farmacéuticamente activo
se ajusta de modo que una iInyeccion proporcione una cantidad
eficaz para producir el efecto fTarmacoldgico deseado. La
dosis exacta depende de la edad, peso y estado del paciente o
animal como se sabe en la técnica.

Las preparaciones parenterales unidosis se envasan en
una ampolla, un vial o una jeringa con una aguja. Todas las
preparaciones para administracion parenteral deben ser
estériles, como sabe y se practica en la técnica.

De forma ilustrativa, una infusidon intravenosa o intra-
arterial de una solucién acuosa estéril que contiene un
compuesto activo es un modo eficaz de administracion. Otra
realizacion es una solucién o suspensiéon acuosa u oleosa
estéril que contiene un material activo inyectado segun sea
necesario para producir el efecto farmacoldgico deseado.

Los inyectables estan diseflados para administracion
local Yy sistémica. Tipicamente, una dosificacion
terapéuticamente eficaz se formula para que contenga una
concentracion de al menos aproximadamente el 0,1% p/p hasta
aproximadamente el 90% p/p o mas, preferiblemente mas del 1%
p/p del compuesto activo para el tejido o tejidos tratados.
El ingrediente activo puede administrarse de una vez, o0 puede
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dividirse en varias dosis mas pequefias a administrarse a
intervalos de tiempo. Se entiende que la dosificacidon precisa
y la duracion del tratamiento es una funcidén del tejido que
se esta tratando y pueden determinarse empiricamente usando
protocolos de ensayo conocidos o por extrapolacion a partir
de datos de ensayo en vivo o in vitro. Debe apreciarse que
las concentraciones y los valores de dosificacion también
pueden variar con la edad del individuo tratado. Debe
entenderse adicionalmente que para cualquier sujeto
particular, deben ajustarse los regimenes de dosificacion
especificos en el tiempo de acuerdo con la necesidad del
individuo y el juicio profesional de la persona que esta
administrando o supervisando la administracién de las
formulaciones, y que los intervalos de concentracion
expuestos en este documento son solamente ejemplares y no se
pretende que Qlimiten el alcance o 1la practica de las
formulaciones reivindicadas.

El compuesto puede suspenderse en forma micronizada u
otra forma adecuada o puede derivatizarse para producir un
producto activo mas soluble o para producir un profarmaco. La
forma de la mezcla resultante depende de varios factores,
incluyendo el modo pretendido de administracion y la
solubilidad del compuesto en el medio o vehiculo
seleccionado. La concentraciéon eficaz es suficiente para
mejorar los sintomas de la afeccidn o0 puede determinarse
empiricamente.

3. Polvos liofilizados
En este documento también son de interés los polvos
liofilizados, que pueden reconstituirse para su

administracion como soluciones, emulsiones y otras mezclas.
También pueden reconstituirse y formularse como sélidos o
geles.
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El polvo liofilizado estéril se prepara disolviendo un
compuesto proporcionado en este documento, o0 un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un disolvente
adecuado. EI disolvente puede contener un excipiente que
mejora la estabilidad u otro componente farmacolégico del
polvo o solucion reconstituida, preparada a partir del polvo.
Los excipientes que pueden wusarse incluyen dextrosa,
sorbital, fructosa, jarabe de maiz, xilitol, glicerina,
glucosa, sacarosa u otro agente adecuado. EI disolvente
también puede contener un tampon, tal como citrato, fosfato
sodico o potasico u otro de estos tampones conocidos para los
especialistas en la técnica, tipicamente a pH aproximadamente
neutro. La posterior filtracion a esterilidad de la soluciodn
seguida por la Hliofilizacion en condiciones convencionales
conocidas para los especialistas en la técnica proporciona la
formulacidéon deseada. Generalmente, la solucidén resultante se
distribuye en viales para liofilizacion. Cada vial contendréa
una unica dosificacion (10-1000 mg, preferiblemente 100-500
mg) o multiples dosificaciones del compuesto. EI polvo
liofilizado puede almacenarse en condiciones apropiadas, tal
como de aproximadamente 4°C a temperatura ambiente.

La reconstitucion de este polvo liofilizado con agua
para inyeccion proporciona una Fformulacién para su uso en
administraciéon parenteral. Para la reconstitucidén, se afiaden
aproximadamente 1-50 mg, preferiblemente 5-35 mg, de forma
mas preferible aproximadamente 9-30 mg de polvo liofilizado,
por ml de agua estéril u otro vehiculo adecuado. La cantidad
precisa depende del compuesto seleccionado. Dicha cantidad
puede determinarse empiricamente.
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4. Administracion topica

Las mezclas tépicas se preparan como se ha descrito para
la administracion local y sistémica. La mezcla resultante
puede ser una soluciodn, suspension, emulsidon o similares y se
formula en forma de cremas, geles, pomadas, emulsiones,
soluciones, elixires, lociones, suspensiones, tintes, pastas,
espumas, aerosoles, irrigaciones, pulverizaciones,
supositorios, vendajes, parches dérmicos o cualquier otra
formulacién adecuada para administracion toépica.

Los compuestos o derivados farmacéuticamente aceptables
de los mismos pueden formularse en forma de aerosoles para
aplicacion topica, tal como por inhalacion (véanse, por
ejemplo, Jlas patentes de Estados Unidos N° 4.044.126,
4.414.209, y 4.364.923, que describen aerosoles para el
suministro de un esteroide util para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, particularmente asma). Estas
formulaciones para administracion al tracto respiratorio
pueden estar en forma de un aerosol o solucién para un
nebulizador, o en forma de wun polvo microfino para
insuflacion, solo o en combinacién con un vehiculo inerte tal
como lactosa. En dicho caso, las particulas de la formulacion
tipicamente tendran diametros de menos de 50 micrometros,
preferiblemente de menos de 10 micrémetros.

Los compuestos pueden formularse para aplicaciéon local o
topica, tal como para aplicaciéon tépica a la piel y las
membranas mucosas, tal como en el ojo, en forma de geles,
cremas, y lociones y para aplicacion al ojo o para aplicacion
intracisternal o intramedular. La administracién topica se
contempla para suministro transdérmico y también para la
administracion a los ojos o la mucosa, o para terapias de
inhalaciéon. También pueden administrarse soluciones nasales
del compuesto activo solo o0 en combinacién con otros
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excipientes farmacéuticamente aceptables.

Estas soluciones, particularmente aquellas pretendidas
para wuso oftalmico, pueden TfTormularse como soluciones
isotonicas al 0,01%-10%, pH aproximadamente 5-7, con sales
apropiadas.

5. Composiciones para otras vias de administracion

En este documento también se contemplan otras vias de
administracion, tales como aplicacidon toépica, parches
transdérmicos, y administracion rectal.

Por ejemplo, las formas de dosificaciéon farmacéuticas
para administracion rectal son supositorios rectales,
capsulas y comprimidos para efecto sistémico. Supositorios
rectales como se usa en este documento significan cuerpos
so6lidos para su insercidon en el recto que se funden o
ablandan a temperatura corporal Jliberando uno o mas
ingredientes farmacoldégica o terapéuticamente activos. Las
sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en
supositorios rectales son bases o vehiculos y agentes para
elevar el punto de fusion. Los ejemplos de bases incluyen
manteca de cacao (aceite de teobroma), glicerina-gelatina,
carbowax (polioxietilenglicol) y mezclas apropiadas de mono-,
di- y triglicéridos de &acidos grasos. Pueden wusarse
combinaciones de las diversas bases. Los agentes para elevar
el punto de fusidén de los supositorios incluyen esperma de
ballena y cera. Los supositorios rectales pueden prepararse
por el método de compresién o por moldeo. El peso tipico de
un supositorio rectal es de aproximadamente 2 a 3 (.

Los comprimidos y capsulas para administracion rectal se
fabrican usando la misma sustancia farmacéuticamente
aceptable y por los mismos métodos que para las formulaciones
de administracion oral.
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6. Articulos de fabricacion

Los compuestos o derivados farmacéuticamente aceptables
pueden envasarse en forma de articulos de TfTabricacidén que
contienen material de envasado, un compuesto o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo proporcionado en este
documento, que es eficaz para modular la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo FXR y/o receptores nucleares
huérfanos, o para el tratamiento, prevencion o mejora de uno
0 mas sintomas de enfermedades o trastornos mediadas por
receptores nucleares, iIncluyendo FXR y/o0 receptores nucleares
huérfanos, o enfermedades o0 trastornos en los que esta
implicada la actividad de los receptores nucleares,
incluyendo la actividad de FXR y/o de 1los receptores
nucleares huérfanos, dentro del material de envasado, y una
etiqueta que indica que el compuesto o composicidon, O
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, se usa para
modular la actividad de los receptores nucleares, incluyendo
FXR y/o0 receptores nucleares huérfanos, o para el
tratamiento, prevencién o mejora de uno o0 mas sintomas de
enfermedades o trastornos mediados por receptores nucleares,
incluyendo FXR y/o0 receptores nucleares huérfanos, o de
enfermedades o trastornos en los que esta implicada la
actividad de los receptores nucleares, incluyendo la
actividad de FXR y/o de los receptores nucleares huérfanos.

Los articulos de fabricacion proporcionados en este
documento contienen materiales de envasado. Los materiales de
envasado para su uso en los productos farmacéuticos de
envasado son bien conocidos para los especialistas en la
técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos
Ne 5.323.907, 5.052.558 y 5.033.252. Los ejemplos de
materiales de envasado farmacéuticos incluyen, aunque sin
limitaciéon, envases blister, frascos, tubos, inhaladores,
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bombas, bolsas, viales, recipientes, Jeringas, frascos, Yy
cualquier material de envasado adecuado para una formulacion
seleccionada y modo pretendido de administracion vy
tratamiento. Se contempla una amplia serie de formulaciones
de 1los compuestos y composiciones proporcionados en este
documento ya que hay una diversidad de tratamientos para
cualquier enfermedad o trastorno en el que esté implicada la
actividad de los receptores nucleares, incluyendo la
actividad de FXR y/o de los receptores nucleares huérfanos,
como mediador o contribuyente a los sintomas o causa.

E. Evaluacion de la actividad de los compuestos

Estan disponibles procedimientos fisiolodgicos,
farmacolégicos y bioguimicos convencionales para ensayar los

compuestos para identificar aquellos que tienen actividades
bioldgicas que modulan la actividad de los receptores
nucleares, incluyendo los FXR y/o los receptores nucleares
huérfanos. Dichos ensayos incluyen, por ejemplo, ensayos
bioquimicos tales como ensayos de unidbn, ensayos de
polarizacion de la fluorescencia, ensayos de reclutamiento de
co-activadores basados en FRET (véase, en lineas generales,
Glickman et al., J. Biomolecular Screening (2002), Vol. 7, N°
1, pag. 3-10), asi como ensayos basados en células incluyendo
el ensayo de co-transfeccioén, el uso de quimeras LBD-Gal 4 y
ensayos de iInteraccion proteina-proteina (véase, Lehmann. et
al., J. Biol Chem. (1997), Vol. 272, N°® 6, pag-. 3137-3140).
Estan disponibles en el mercado sistemas de exploracioén
de alto rendimiento (véase, por ejemplo, Zymark Corp.,
Hopkinton, MA; Air Technical Industries, Mentor, OH; Beckman
Instruments Inc., Fullerton, CA; Precision Systems, Inc.,
Natick, MA) que posibilitan realizar estos ensayos en un modo
de alto rendimiento. Estos sistemas tipicamente automatizan
procedimientos completos, incluyendo todo el pipeteado de
muestras y reactivos, la dosificacion de Iliquidos, las
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incubaciones temporizadas, y Hlas lecturas finales de Ila
microplaca en el o los detectores apropiados para el ensayo.
Estos sistemas configurables proporcionan alto rendimiento y
un rapido inicio asi como un elevado grado de flexibilidad y
adecuacion. Los fabricantes de dichos sistemas proporcionan
protocolos detallados para diversos sistemas de alto
rendimiento. Por tanto, por ejemplo, Zymark Corp. proporciona
boletines técnicas que describen sistemas de exploracion para
detectar la modulacién de la transcripcidn génica, la uniodn
de ligando, y similares.

Se prefieren ensayos que no requieren etapas de lavado o
de separacion de Iiquidos para dichos sistemas de exploracion
de alto rendimiento e incluyen ensayos bioquimicos tales como
ensayos de polarizacion de 1la fluorescencia (véase, por
ejemplo, Owicki, J., Biomol. Screen (2000), octubre, Vol. 5,
N® 5, pag. 297), ensayos de proximidad de centelleo (SPA)
(véase, por ejemplo, Carpenter et al., Methods Mol. Biol.
(2002), Vol. 190, pag. 31-49) y transferencia de energia por
resonancia de Ffluorescencia (FRET) o ensayos de reclutamiento
de co-activadores basados en FRET resuelta en el tiempo
(Mukherjee et al., J. Steroid Biochem. Mol. Biol. (2002);
Vol. 81, N© 3, pag. 217-25; Zhou et al., Mol. Endocrinol.
(1998), Vol. 12, N°© 10, pag. 1594-604). Generalmente dichos
ensayos pueden realizarse usando el receptor de longitud
completa, o el dominio de union a ligando (LBD) aislado. En
el caso de FXR el LBD comprende los aminoacidos 244 a 472 de
la secuencia de longitud completa.

Si  estd disponible un ligando marcado de forma
fluorescente, los ensayos de polarizacion de la fluorescencia
proporcionan un modo para detectar la unidén de compuestos al
receptor nuclear de interés midiendo los cambios en la
polarizacion de la fluorescencia que sucede como resultado
del desplazamiento de un cantidad traza del ligando marcador
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por el compuesto. Ademas, este enfoque también puede usarse
para controlar la asociacion dependiente de ligando de un
péptido co-activador marcado de forma fluorescente con el
receptor nuclear de interés para detectar la unidén de ligando
al receptor nuclear de interés.

La capacidad de un compuesto de unirse a un receptor, o
un complejo heterodimérico con RXR, también puede medirse en
un Fformato de ensayo homogéneo evaluando el grado al que el
compuesto puede competir con un Jligando radiomarcado con
afinidad conocida por el receptor usando un ensayo de
proximidad de centelleo (SPA). En este enfoque, la
radiactividad emitida por un compuesto radiomarcado genera
una sefal Optica cuando se pone en cercana proximidad a un
agente de centelleo tal como una perla que contiene cobre
YSI, al que esta unido el receptor nuclear. Si el compuesto
radiomarcado se desplaza del receptor nuclear, la cantidad de
luz emitida desde el agente de centelleo unido al receptor
nuclear disminuye, y esto puede detectarse facilmente usando
lectores de placas de centelleo Iliquido en microplacas
convencionales tales como, por ejemplo, un lector Wallac
MicroBeta.

La heterodimerizacion de FXR con RXRo también puede
medirse por transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia (FRET), o FRET resuelta en el tiempo, para
controlar la capacidad de los compuestos proporcionados en
este documento de unirse a FXR u otros receptores nucleares.
Ambos enfoques dependen del hecho de que la transferencia de
energia desde una molécula donante hasta una molécula
receptora solamente sucede cuando el donante y el aceptor
estan en cercana proximidad. Tipicamente el LBD purificado
del receptor nuclear de interés se marca con biotina, después
se mezcla con cantidades estequiométricas de estreptavidina
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marcada con europio (Wallac Inc.), y el LBD purificado de
RXRa se marca con un fluoréforo adecuado tal como CY5™. Se
mezclan juntas cantidades equimolares de cada LBD modificado
y se deja que se equilibre durante al menos 1 hora antes de
la adicion de concentraciones variables o constantes de la
muestra para la que tiene que determinarse la afinidad.
Después del equilibrado, se cuantifica la sefal fluorescente
resuelta en el tiempo usando un lector de placa fluorescente.
Después puede estimarse la afinidad del compuesto a partir de
una representacion de la fluorescencia frente a la
concentracion de compuesto afadida.

Este enfoque también puede explotarse para medir la
interaccion dependiente de ligando de un péptido co-activador
con un receptor nuclear para caracterizar la actividad
agonista o antagonista de los compuestos descritos en este
documento. Tipicamente, el ensayo en este caso implica el uso
de una proteina de fusidon recombinante de glutatidn-S-
transferasa (GST)-dominio de union a ligando (LBD) del
receptor nuclear y un péptido biotinilado sintético
secuenciado derivado del dominio de interaccion con el
receptor de un péptido co-activador tal como el co-activador
del receptor de esteroides 1 (SRC-1). Tipicamente GST-LBD se
marca con un quelato de -europio (donante) mediante un
anticuerpo anti-GST marcado con europio, y el péptido co-
activador se marca con aloficocianina mediante un enlace
estreptavidina-biotina.

En presencia de un agonista para el receptor nuclear, el
péptido se recluta al GST-LBD poniendo europio Yy
aloficocianina en cercana proximidad para posibilitar la
transferencia de energia desde el quelato de europio a la
aloficocianina. Después de la excitacion del complejo con luz
a 340 nm, la energia de excitacion absorbida por el quelato
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de europio se transmite al resto de aloficocianina provocando
la emision a 665 nm. Si el quelato de europio no se pone en
cercana proximidad al resto de aloficocianina, hay poca o
ninguna transferencia de energia y la excitacion del quelato
de europio provoca emision a 615 nm. Por tanto, la intensidad
de la luz emitida a 665 nm da una indicacion de la fuerza de
la iInteraccidon proteina-proteina. La actividad de un
antagonista de un receptor nuclear puede medirse determinando
la capacidad de un compuesto de inhibir de forma competitiva
(es decir, ICs) la actividad de un agonista para el receptor
nuclear.

Ademas, puede usarse de forma satisfactoria una
diversidad de metodologias de ensayo basadas en células en
ensayos de exploracién para identificar y formar un perfil de
la especificidad de los compuestos de la presente invencion.
Estos enfoques incluyen el ensayo de co-transfeccion, ensayos
de translocacidon, ensayos de complementacion y el uso de
tecnologias de activacion de genes para sobre-expresar
receptores nucleares endogenos.

Existen tres variantes basicas de la estrategia de
ensayo de co-transfeccidén, ensayos de co-transfeccidén usando
un receptor nuclear de longitud completa, ensayos de co-
transfeccion usando receptores nucleares quiméricos que
comprenden el dominio de unién a ligando del receptor nuclear
de iInterés fusionado a un dominio de unidn a ADN heterdélogo,
y ensayos basados en el uso del sistema de ensayo doble
hibrido de mamiferos.

El ensayo de co-transfeccion basico se basa en la co-
transfeccion en la célula de un plasmido de expresion para
que exprese el receptor nuclear de interés en la célula con
un plasmido informador que comprende un gen informador cuya
expresion esta bajo el control de una secuencia de ADN que es
capaz de interaccionar con ese receptor nuclear (véanse, por
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ejemplo, las patentes de Estados Unidos N° 5.071.773;
5.298.429, 6.416.957, WO 00/76523). El tratamiento de las
células transfectadas con un agonista para el receptor
nuclear aumenta la actividad transcripcional de ese receptor
que se refleja por un aumento en la expresion del gen
informador, que puede medirse por una diversidad de
procedimientos convencionales.

Para aquellos receptores que funcionan como
heterodimeros con RXR, tales como los FXR, el ensayo de co-
transfeccion tipicamente incluye el uso de plasmidos de
expresion tanto para el receptor nuclear de interés como para
RXR. Los ensayos de co-transfeccidon tipicos requieren acceso
al receptor nuclear de longitud completa y a elementos de
respuesta adecuados que proporcionan suficiente sensibilidad
y especificidad de exploracion para el receptor nuclear de
interés.

Los genes que codifican las siguientes proteinas
descritas previamente de longitud completa, que son adecuados
para su uso en los estudios de co-transfeccion y la formacion
de perfiles de los compuestos descritos en este documento,
incluyen FXR de rata (N© de acceso a GenBank NM_021745), FXR
humano (N° de acceso a GenBank NM_005123), RXRa humano (N° de
acceso a GenBank NM_002957), RXRB humano (N© de acceso a
GenBank XM_042579), RXRy humano (N© de acceso a GenBank
XM_053680), LXRa humano (N© de acceso a GenBank NM_005693),
LXRB humano (N© de acceso a GenBank NM_007121), PPARo humano
(N©® de acceso a GenBank NM_005036) y PPARS humano (N© de
acceso a GenBank NM_006238).

Los plasmidos informadores pueden construirse usando
técnicas de biologia molecular convencionales colocando ADNc
que codifica el gen iInformador cadena abajo de un promotor
minimo adecuado. Por ejemplo, pueden construirse plasmidos
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informadores de Qluciferasa colocando ADNc que codifica la
luciferasa de luciérnaga inmediatamente cadena abajo del
promotor de la timidina quinasa de herpes virus (localizado
en los restos nucleotidicos -105 a +51 de la secuencia de
nucledtidos de la timidina quinasa) que estad unido a su vez
al elemento de respuesta (RE) apropiado.

Los especialistas en la técnica conocen nNumerosos
métodos para co-transfectar los plasmidos de expresion e
informadores y pueden wusarse para el ensayo de co-
transfeccion para introducir los plasmidos en un tipo celular
adecuado. Tipicamente dicha célula no expresara de forma
enddgena receptores nucleares que interaccionen con los
elementos de respuesta usados en el plasmido informador.

En la técnica se conocen numerosos sistemas de genes
informadores e incluyen, por ejemplo, la fosfatasa alcalina
(Berger, J., et al., (1988) Gene 66 1-10; y Kain, S.R.,
(1997) Methods. Mol. Biol. 63 49-60), la p-galactosidasa
(véase la patente de Estados Unidos N© 5.070.012, expedida el
3 de diciembre de 1991 de Nolan et al., y Bronstein, 1., et
al., (1989) J. Chemilum. Biolum. 4 99-111), la cloranfenicol
acetiltransferasa (véase Gorman et al., Mol. Cell Biol.
(1982) 2 1044-51), la pB-glucuronidasa, la peroxidasa, la pB-
lactamasa (patentes de Estados Unidos N° 5.741.657 vy
5.955.604), anticuerpos cataliticos, luciferasas (patentes de
Estados Unidos 5.221.623; 5.683.888; 5.674.713; 5.650.289;
5.843.746) y proteinas fluorescentes de forma natural (Tsien,
R.Y., (1998) Annu. Rev. Biochem. 67 509-44).

El uso de quimeras que comprenden el dominio de unidon a
ligando (LBD) del receptor nuclear de interés con un dominio
de unién a ADN (DBD) heterologo aumenta la versatilidad de
los ensayos basados en células dirigiendo la activacion del
receptor nuclear en cuestion a elementos de uniéon a ADN
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definidos reconocidos por un dominio de unidn a ADN definido
(véase el documento W095/18380). Este ensayo aumenta la
utilidad de los ensayos de co-transfeccidn basados en células
en casos en los que la respuesta bioldogica o la ventana de
exploracion usando el dominio de union a ADN nativo no es
satisfactoria.

En general, la metodologia es similar a la usada con el
ensayo de co-transfeccion basico, excepto en que se usa la
construccion quimérica en lugar del receptor nuclear de
longitud completa. Como con el receptor nuclear de longitud
completa, el tratamiento de las células transfectadas con un
agonista para el LBD del receptor nuclear aumenta la
actividad transcripcional del dominio de unién a ADN
heterélogo, que se refleja por un aumento en la expresion del
gen informador como se ha descrito anteriormente.
Tipicamente, para dichas construcciones quiméricas, Se usan
dominios de unidén a ADN de receptores nucleares definidos, o
de reguladores de la transcripcion derivados de levaduras o
bacterias tales como los miembros de las superfamilias GAL 4
y Lex A / Umud.

Un tercer ensayo basado en células de utilidad para
explorar compuestos de la presente invencidon es un ensayo
doble hibrido de mamiferos que mide la capacidad del receptor
nuclear de hormonas de iInteraccionar con un cofactor en
presencia de un ligando (véanse, por ejemplo, las patentes de
Estados Unidos N© US 5.667.973, 5.283.173 y 5.468.614). EI
enfoque basico es crear tres construcciones plasmidicas que
posibiliten la iInteraccion del receptor nuclear con la
proteina de interaccion a acoplar a un producto de lectura
transcripcional dentro de wuna célula viva. La primera
construccion es un plasmido de expresion para expresar una
proteina de fusidon que comprende la proteina de interaccion,
0O una parte de esa proteina que contiene el dominio de
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interaccion, fusionada a un dominio de unién a ADN de GALA4.
El segundo plasmido de expresion comprende ADN que codifica
el receptor nuclear de interés fusionado a un fuerte dominio
de activacion de la transcripcion tal como VP16, y la tercera
construccion comprende el plasmido informador que comprende
un gen informador con un promotor minimo y las secuencia de
activacion cadena arriba de GAL4.

Una vez se han introducido los tres plasmidos en una
célula, el dominio de union a ADN de GAL4 codificado en la
primera construcciéon permite la unidn especifica de la
proteina de fusidn a sitios de GAL4 cadena arriba de un
promotor minimo. Sin embargo, como el dominio de unién a ADN
de GAL4 tipicamente no tiene propiedades de una fuerte
activacion de la transcripcion en aislamiento, la expresion
del gen 1informador sucede solamente a un nivel bajo. En
presencia de un ligando, la proteina de fusion de receptor
nuclear-VP16 puede unirse a la proteina de fusiéon de GAL4-
proteina de interaccion poniendo el fuerte activador de la
transcripcion VP16 en cercana proximidad a los sitios de
union de GAL4 y la region promotor minima del gen informador.
Esta interaccion potencia significativamente la transcripcion
del gen informador que puede medirse para diversos genes
informadores como se ha descrito anteriormente. La
transcripcion del gen informador por tanto esta dirigida por
la iInteraccion de la proteina de interacciéon y el receptor
nuclear de interés en un modo dependiente de ligando.

Cualquier compuesto que sea un candidato para la
activacion de FXR puede ensayarse por estos métodos.
Generalmente, los compuestos se ensayan a varias
concentraciones diferentes para optimizar las oportunidades
de que se detecte y reconozca la activacion del receptor si
estd presente. Tipicamente 1los ensayos se realizan por
triplicado y varian dentro de un error experimental en menos
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del 15%. Cada experimento se repite tipicamente tres o mas
veces con resultados similares.

La actividad del gen informador puede normalizarse
convenientemente al control interno y representarse los datos
como el factor de activacion en relacion a las células no
tratadas. Puede incluirse un compuesto de control positivo
(agonista) junto con DMSO como los controles alto y bajo para
la normalizacion de 1los datos de ensayo. Asimismo, la
actividad antagonista puede medirse determinando la capacidad
de un compuesto de inhibir completamente la actividad de un
agonista.

Ademas, los compuestos y composiciones pueden evaluarse
para su capacidad de aumentar o disminuir la expresion de
genes que se sabe que estan modulados por FXR y otros
receptores nucleares 1In vVvivo, usando transferencia de
Northern, RT-PCR o] analisis de microseries de
oligonucleotidos para analizar los niveles de ARN. Puede
usarse analisis de transferencia de Western para medir la
expresion de las proteinas codificadas por genes diana de
FXR. Los genes que se sabe que estan regulados por los FXR
incluyen la colesterol 7 o-hidroxilasa (CYP7A1l), la enzima
limitante de la velocidad en la conversion del colesterol en
acidos Dbiliares, el compafiero de unién heterodimérico
pequefio-1 (SHP-1), la bomba de exportacion de sales biliares
(BSEP, ABCB11), la proteina de exportacion canalicular de
acidos biliares, el polipéptido de co-transporte de
taurocolato sodico (NTCP, SLC10Al1) y la proteina intestinal
de union a acidos biliares (1-BABP).

Existen modelos animales establecidos para varias
enfermedades de relevancia directa para los compuestos
reivindicados y estos pueden usarse para perfilar vy
caracterizar adicionalmente 1los compuestos reivindicados.
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Estos sistemas modelo incluyen la dislipidemia diabética
usando ratas Zucker (fa/fa) o ratones (db/db), la
hiperlipidemia espontanea usando ratones deficientes en
apolipoproteina E (ApoE"), la hiperlipidemia inducida por la
diente, usando ratones deficientes en el receptor de la
lipoproteina de baja densidad (LDR/") y la aterosclerosis
usando ratones tanto Apo E(”/") como LDL(/") alimentados con
una dieta occidental (21% de grasa, 0,05% de colesterol).
Ademas pueden usarse modelos animales de FXR o LXR (por
ejemplo, ratones knockout) para evaluar adicionalmente los
presentes compuestos y composiciones in vivo (véase, por
ejemplo, Sinal, et al., Cell, 102: 731-744 (2000), Peet, et
al_., Cell, 93: 693-704 (1998)).
F. Métodos de uso de los compuestos y composiciones

También se proporcionan métodos de uso de los compuestos
y composiciones proporcionados en este documento. Los métodos

implican usos tanto in vitro como in vivo de los compuestos y
composiciones para alterar la actividad de los receptores
nucleares, incluyendo [la actividad de FXR y/o de los
receptores nucleares huérfanos, y para el tratamiento,
prevencion, o0 mejora de uno o mas sintomas de las
enfermedades o0 trastornos que estan modulados por la
actividad de los receptores nucleares, incluyendo la
actividad de FXR y/o de los receptores nucleares huérfanos, o
en los que esta implicada la actividad de los receptores
nucleares, 1incluyendo 1la actividad de FXR y/o de |los
receptores nucleares huérfanos.

Se proporcionan métodos para alterar la actividad de los
receptores nucleares, incluyendo la actividad de FXR, y/o los
receptores nucleares huérfanos, poniendo en contacto el
receptor con uno O mas compuestos O composiciones
proporcionados en este documento.
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Se proporcionan métodos para reducir los niveles de
colesterol y para modular el metabolismo y catabolismo del
colesterol, la absorcién del colesterol de la dieta (véase,
por ejemplo, la publicacion de solicitud de patente
internacional N° 00/40965) y el transporte inverso del
colesterol (véase, por ejemplo, la publicaciéon de solicitud
de patente internacional N° WO 00/78972), todo 1o cual
implica la actividad de FXR. También se proporcionan métodos
para aumentar la expresion del casete de unién a ATP (ABCl)
en células de mamifero usando los compuestos y composiciones
proporcionados en este documento (véase, por ejemplo, la
publicacién de solicitud de patente internacional N° WO
00/78972).

Se proporcionan métodos de tratamiento, prevencion, o
mejora de uno o mas sintomas de una enfermedad o trastorno
que afecta a los niveles de colesterol, triglicéridos, o
acidos biliares wusando [los compuestos y composiciones
proporcionados en este documento. También se proporcionan
métodos de tratamiento, prevencion, o mejora de uno O mas
sintomas de wuna enfermedad o trastorno que afecta al
metabolismo lipidico (es decir, lipodistrofia).

Se proporcionan métodos de tratamiento, prevencidén, 0 mejora
de una o mads Tformas de  hiperlipidemia, incluyendo
hipercolesterolemia (véase, por ejemplo, la publicaciéon de
solicitud de patente internacional NYe WO 00/57915);
hiperlipoproteinemia (véase, por ejemplo, la publicaciéon de
solicitud de patente iInternacional N° WO 01/60818) e
hipertrigliceridemia. ElI término "hiperlipidemia”™ se refiere
a la presencia de un nivel anormalmente elevado de lipidos en
la sangre. La hiperlipidemia puede aparecer en al menos tres
formas: (1) hipercolesterolemia, es decir, un nivel elevado
de colesterol; (2) hipertrigliceridemia, es decir, un nivel
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elevado de triglicéridos; y (3) hiperlipidemia combinada, es
decir, una combinacion de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia.

También se proporcionan métodos para el tratamiento,
prevencion, o0 mejora de varias patologias asociadas con
elevados niveles de colesterol, iIncluyendo arteriopatia
coronaria, angina pectoral, arteriopatia de la carotida,
apoplejias, arteriosclerosis cerebral, y xantoma.

También se proporcionan en este documento métodos de
tratamiento, prevencién, o mejora de uno o mas sintomas de la
dislipidemia. El término "dislipidemia™ se refiere a niveles
anormales de lipoproteinas en plasma sanguineo incluyendo
niveles reducidos y/o elevados de lipoproteinas (por ejemplo,
niveles elevados de LDL, VLDL y niveles reducidos de HDL).

También se proporcionan métodos de  tratamiento,
prevencion, o mejora de la hiperglucemia o diabetes mellitus
(véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud de patente
internacional N° WO 01/82917) wusando Qlos compuestos Yy
composiciones proporcionados en este documento. La diabetes
mellitus, habitualmente llamada diabetes, se refiere a una
enfermedad o afeccidn que generalmente esta caracterizada por
defectos metabdélicos en la produccidéon y utilizacion de la
glucosa que provoca un fTallo en el mantenimiento de Ilos
niveles sanguineos apropiados de azucar en el cuerpo (véase,
por ejemplo, LeRoith, D. et al., (eds.), DIABETES MELLITUS
(Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, Pa. EE.UU.
1996)) .-

En el caso de la forma de diabetes de tipo 2, la
enfermedad esta caracterizada por resistencia a la insulina,
en la que la insulina pierde su capacidad de ejercer sus
efectos bioldégicos en un amplio intervalo de concentraciones.
Esta resistencia a la sensibilidad a la insulina provoca una
activacion insuficiente por la insulina de la captacion,
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oxidacion y almacenamiento de glucosa en el mdsculo y una
represion inadecuada por la insulina de la lipdélisis en el
tejido adiposo y de la produccion y secrecion de glucosa en
el higado (véase, por ejemplo, Reaven, G. M., J. Basic &
Clin. Phys. & Pharm. (1998) 9: 387-406 y Flier, J. Ann Rev.
Med. (1983) 34:145-60). La afeccidon resultante es nivel
elevado de glucosa en sangre, que se llama "hiperglucemia™.
La hiperglucemia no controlada esta asociada con una
mortalidad aumentada y prematura debido a un riesgo aumentado
de enfermedades microvasculares y macrovasculares, incluyendo
retinopatia (la alteracién o pérdida de la vision debido a un
dafio de los vasos sanguineos en los 0jos); nheuropatia (dafio
nervioso y problemas en los pies debido al dafno de los vasos
sanguineo al sistema nervioso); Yy nefropatia (enfermedad
renal debido al dafo de los vasos sanguineos en los rifones),
hipertensioén, enfermedad cerebrovascular y cardiopatia
coronaria. Por lo tanto, el control de la homeostasis de la
glucosa es un enfoque criticamente iImportante para el
tratamiento de la diabetes.

Se ha hipotetizado sobre la resistencia a la insulina
para unificar el agrupamiento de la hipertension, la
intolerancia a la glucosa, la hiperinsulinemia, los niveles
aumentados de triglicéridos y los niveles disminuidos de
colesterol HDL, y la obesidad central y global. La asociacion
de la resistencia a la insulina con la intolerancia a la
glucosa, un aumento en los niveles de triglicéridos en plasma
y una disminucion en las concentracion de colesterol de
lipoproteina de alta densidad, la hipertension, la
hiperuricemia, las particulas lipoproteicas de baja densidad
mas densas y mas pequefas, Yy los mayores niveles en
circulacion de inhibidor-1 del activador de plasmindgeno, se
ha mencionado como ''sindrome X" (véase, por ejemplo, Reaven,
G. M., Physiol. Rev. (1995) 75: 473-486). Por consiguiente,
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se proporcionan métodos de tratamiento, prevencidn, 0 mejora
de cualquier trastorno relacionado con la resistencia a la
insulina incluyendo el grupo de patologias, afecciones o
trastornos que componente el 'sindrome X".

Se proporcionan métodos de tratamiento, prevencion, o
mejora de la obesidad, la aterosclerosis, los trastornos de
los lipidos, los trastornos cardiovasculares, o la enfermedad
de calculos biliares (véase, por ejemplo, la publicacion de
solicitud de patente internacional N° WO 00/37077); el acné
vulgar o las afecciones cutaneas acneiformes (véase, por
ejemplo, la publicacion de solicitud de patente internacional
N© WO 00/49992); la enfermedad de Parkinson, la inflamacién,
los trastornos inmunoldgicos, el cancer o la enfermedad de
Alzheimer (véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud de
patente internacional N° WO 00/17334); Qlas afecciones
caracterizadas por una funcion alterada de la barrera
epidérmica, la enfermedad oclusiva periférica, la apoplejia
isquémica, o las afecciones de diferenciacion alterada o
proliferacion en exceso de la epidermis o las membranas
mucosas (véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos
N® 6.184.215 y 6.187.814, y la publicacion de solicitud de
patente iInternacional N© WO 98/32444).

En este documento se proporcionan adicionalmente métodos
para el tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas
sintomas de la colestasis, asi como para el tratamiento de
las complicaciones de la colestasis administrando un
compuesto proporcionado en este documento.

La colestasis estd tipicamente causada por factores
dentro del higado (intrahepaticos) o fuera del higado
(extrahepaticos) y conduce a la acumulacion de las sales
biliares, el pigmento bilirrubina de la bilis, y los lipidos
en el torrente sanguineo en lugar de eliminarse normalmente.

La colestasis intrahepatica estd caracterizada por un
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bloqueo generalizado de los conductos pequefios o0 por
trastornos, tales como la hepatitis, que alteran la capacidad
del cuerpo de eliminar la bilis. La colestasis intrahepatica
también puede estar causada por enfermedad hepatica
alcohdlica, cirrosis biliar primaria, cancer que se ha
extendido (metastatizado) desde otra parte del cuerpo,
colangitis esclerosante primaria, calculos biliares, coélico
biliar y colecistitis aguda. También puede suceder como una
complicacion de cirugia, lesion grave, TFibrosis quistica,
infeccion, o alimentacidén intravenosa o puede estar inducida
por farmacos. La colestasis también puede suceder como una
complicacioéon del embarazo y a menudo se desarrolla durante el
segundo y tercer trimestres.

La colestasis extrahepatica mas a menudo esta causada
por la coledocolitiasis (calculos en los conductos biliares),
constricciones biliares benignas (estrechamiento no canceroso
del conductor comun), colangiocarcinoma (carcinoma ductal) y
carcinoma pancreatico. La colestasis extrahepatica puede
suceder como un efecto secundario de muchas medicaciones.

Por consiguiente, los compuestos proporcionados en este
documento pueden usarse para el tratamiento, prevencién, o
mejora de uno o mas sintomas de la colestasis intrahepatica o
extrahepatica, incluyendo sin limitacion, artresia biliar,
colestasis obstétrica, colestasis del neonato, colestasis
inducida por Tfarmacos, colestasis debida a infeccion por
Hepatitis C, enfermedad hepatica colestatica croénica tal como
cirrosis biliar primaria (PBC) y colangitis esclerosante
primaria (PSC).

Esta i1nvencion proporciona adicionalmente métodos para
tratar la obesidad, asi como para tratar las complicaciones
de la obesidad, administrando un compuesto de la presente
invencion. Las expresiones 'obeso”™ y "obesidad" se refieren
a, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, un
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indice de masa corporal (IMC) mayor de 27,8 kg/m? para
hombres y 27,3 kg/m®> para mujeres (IMC 1igual a peso
(kg)Zaltura (m?)). La obesidad esta ligada a una diversidad
de afecciones médicas incluyendo la diabetes vy la
hiperlipidemia. La obesidad también es un factor de riesgo
conocido para el desarrollo de diabetes de tipo 2 (véase, por
ejemplo, Barrett-Conner, E., Epidemol. Rev. (1989) 11: 172-
181; y Knowler, et al., Am. J Clin. Nutr. (1991) 53:1543-
1551).

Los compuestos O composiciones que pueden usarse para
tratar la obesidad o] sus complicaciones, pueden
identificarse, formularse, y administrarse como se ha
descrito previamente. Dicho compuesto o] composicion
comprenderad un antagonista, un agonistaZantagonista parcial o
antagonista selectivo para FXR que muestra una preferencia de
aproximadamente dos a aproximadamente diez veces por FXR en
comparacion con otro receptor nuclear tal como , por ejemplo,
LXRa 0 B con respecto a la potencia (ICso, la concentraciodon de
compuesto que consigue un 50% de la reduccion maxima en la
actividad de transcripcion conseguida por el compuesto de
interés observada en presencia de una concentracion sub-
maxima del agonista de FXR) y/o la eficacia (el porcentaje de
inhibicién maxima de la transcripcion observada con el
compuesto en cuestion).

G. Terapia de combinacion

En este documento también se contempla la terapia de
combinacién usando un compuesto proporcionado en este
documento, o un derivado Tarmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacién con uno o mas de los siguientes:
agentes anti-hiperlipidémicos, agentes que elevan los niveles
plasmaticos de HDL, agentes anti-hipercolesterolémicos,
inhibidores de 1la biosintesis del colesterol (tales como
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inhibidores de la HMG CoA reductasa, tales como lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, atorvastatina Yy
rivastatina), 1inhibidores de la acil-coenzima A:colesterol
aciltransferasa (ACAT), probucol, raloxifeno, acido
nicotinico, niacinamida, 1inhibidores de la absorciéon del
colesterol, secuestrantes de los acidos biliares (tales como
resinas de intercambio anidnico, o aminas cuaternarias (por
ejemplo, ~colestiramina o colestipol)), inductores del
receptor de [lipoproteina de baja densidad, clofibrato,
fenofibrato, benzofibrato, cipofibrato, gemfibrizol, vitamina
Bs, Vvitamina Bj,, Vvitaminas anti-oxidantes, f-bloqueantes,
agentes anti-diabetes, antagonistas de angiotensina |11,
inhibidores de 1la enzima convertidora de angiotensina,
inhibidores de la agregacion plaquetaria, antagonistas del
receptor de Tfibrindgeno, agonistas, antagonistas o agonistas
parciales de LXRa o B, aspirina o derivados de acido fibrico.
El compuesto proporcionado en este documento, o derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
simultaneamente con, antes de, o después de la administracion
de uno o mads de los agentes anteriores. También se
proporcionan composiciones Tfarmacéuticas que contienen un
compuesto proporcionado en este documento y uno o mas de los
agentes anteriores.

La terapia de combinacion incluye la administracion de
una unica formulacion de dosificacion Ffarmacéutica que
contiene compuesto selectivo para FXR y uno o mas agentes
activos adicionales, asi como la administraciéon del compuesto
selectivo para FXR y cada uno de los agentes activos en su
propia formulacion de dosificacion fTarmacéutica diferente.
Por ejemplo, puede administrarse un agonista o antagonista de
FXR de la presente invencion y un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa al pacientes juntos en una unica composicion de
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dosificacion oral tal como un comprimido o capsula, o puede
administrarse cada agentes en Tformulaciones de dosificacion
oral diferente. Cuando se usan formulaciones de dosificacion
diferentes, los compuestos descritos en este documento y uno
0 mas agentes activos adicionales pueden administrarse
esencialmente al mismo tiempo, es decir, de forma
concurrente, o en momentos separadamente escalonados, es
decir, secuencialmente; se entiende que la terapia de
combinacién incluye todos estos regimenes.

El compuesto se administra preferiblemente con un
inhibidor de la biosintesis del colesterol, particularmente
un inhibidor de la HMG-CoA reductasa. La expresion inhibidor
de la HMG-CoA reductasa pretende incluir todas las sales,
ésteres, acidos libres y formas de lactona farmacéuticamente
aceptables de compuestos que tienen actividad inhibidora de
la HMG-CoA reductasa y, por lo tanto, el uso de dichas sales,
ésteres, acidos libres y formas de lactona se incluye dentro
del alcance de esta 1invencidon. Los compuestos que tienen
actividad inhibidora para la HMG-CoA reductasa pueden
identificarse facilmente usando ensayos bien conocidos en la
técnica. Por ejemplo, se describen o0 revelan ensayos
adecuados en la patente de Estados Unidos N© 4.231.938 y WO
84/02131. Los ejemplos de inhibidores de la HMG-CoA reductasa
adecuados incluyen, aunque sin limitacién, lovastatina
(MEVACOR®; véase la patente de Estados Unidos N° 4.231.938);
simvastatina (ZOCOR®; véase la patente de Estados Unidos N°
4.444_.784); pravastatina sodica (PRAVACHOL®; véase la patente
de Estados Unidos N° 4.346.227); fluvastatina soddica
(LESCOL®; véase la patente de Estados Unidos N° 5.354.772);
atorvastatina calcica (LIPITOR®, véase la patente de Estados
Unidos N°@ 5.273.995) vy rivastatina (también conocida como
cerivastatina; véase [la patente de Estados Unidos N°
5.177.080). Las formulas estructurales de &estos y de
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inhibidores adicionales de la HMG-CoA reductasa que pueden
usarse en los métodos de la presente iInvencion se describen
en la pagina 87 de M. Yalpani, "Cholesterol Lowering Drugs,"”
Chemistry & Industry, pag. 85-89 (5 de febrero de 1996). En
las realizaciones actualmente preferidas, el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa se selecciona entre lovastatina vy
simvastatina.

La informacion de dosificacion para los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa es bien conocida en la técnica, ya que
varios inhibidores de la HMG-CoA reductasa esta
comercializados en los Estados Unidos. En particular, las
cantidades de dosificacion diaria del inhibidor de la HMG-CoA
reductasa pueden ser iguales o similares a las cantidades que
se emplean para el tratamiento anti-hipercolesterolémico y
que se describen en la Physicians®™ Desk Reference (PDR). Por
ejemplo, véase la 502 Ed. de la PDR, 1996 (Medical Economics
Co); en particular, véase en la pagina 216 el encabezado
"Hypolipidemics," sub-encabezado "HMG-CoA Reductase
Inhibitors™, y las paginas de referencia citadas en la misma.
Preferiblemente, 1la cantidad de dosificacion oral del
inhibidor de HMG-CoA reductasa es de aproximadamente 1 a 200
mg/dia y, mas preferiblemente, de aproximadamente 5 a 160
mg/dia. Sin embargo, las cantidades de dosificacién variaran
dependiendo de la potencia del inhibidor especifico de la
HMG-CoA reductasa usado asi como otros Tfactores indicados
anteriormente. Un inhibidor de la HMG-CoA reductasa que tenga
potencia suficientemente mayor puede darse en dosificaciones
diarias por debajo de los miligramos.

Como ejemplos, la cantidad de dosificacion diaria para
simvastatina puede seleccionarse entre 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40
mg, 80 mg y 160 mg; para lovastatina, 10 mg, 20 mg, 40 mg y
80 mg; para fluvastatina sédica, 20 mg, 40 mg y 80 mg; y para
pravastatina soédica, 10 mg, 20 mg, y 40 mg. La cantidad de
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dosificacion diaria para atorvastatina calcica puede estar en
el intervalo de 1 mg a 160 mg y, mas particularmente, de 5 mg
a 80 mg. La administracion oral puede ser en una uUnica dosis
0 en dosis divididas de dos, tres, o cuatro veces al dia,
aunque se prefiere una unica dosis diaria del inhibidor de la
HMG-CoA reductasa.

Los pacientes diabéticos son propensos a padecer
desarrollo prematuro de aterosclerosis y un indice aumentado
de enfermedades cardiovasculares y vasculares periféricas. La
hiperlipidemia y la dislipidemia son factores precipitantes
importantes para estas enfermedades. La hiperlipidemia es una
afeccion generalmente caracterizada por un aumento anormal en
los niveles séricos de lipidos (por ejemplo, triglicéridos y
colesterol) en el torrente sanguineo y es un factor de riesgo
importante en el desarrollo de aterosclerosis y cardiopatia.
Véase, por ejemplo, Wilson, J. et al., (ed.), Disorders of
Lipid Metabolism, Capitulo 23, Textbook of Endocrinology, 92
Edicion, (W. B. Sanders Company, Philadelphia, Pa. EEUU.
1998). La dislipidemia es un nivel anormal de lipoproteinas
en el plasma sanguineo (por ejemplo, niveles elevados de LDL,
VLDL y niveles reducidos de HDL), y se ha demostrado que es
una de las principales contribuciones a [la incidencia
aumentada de acontecimientos coronarios y muertes entre los
sujetos diabéticos (véase, por ejemplo, Joslin, E. Ann. Chim.
Med. (1927), 5: 1061-1079). Los estudios epidemiolégicos
desde entonces han confirmado la asociacidon y han demostrado
un aumento de varias veces en las muertes coronarias entre
sujetos diabéticos en comparacidn con sujetos no diabéticos
(véase, por ejemplo, Garcia, M. J. et al., Diabetes (1974),
23: 105-11 (1974); y Laakso, M. y Lehto, S., Diabetes Reviews
(1997), 5 (4): 294-315).

Los métodos de la presente invencion pueden usarse de
forma eficaz en combinacion con uno o0 mas agentes anti-
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diabetes activos adicionales dependiendo de la terapia diana
deseada (véase, por ejemplo, Turner, N. et al., Prog. Drug
Res. (1998) 51: 33-94; Haffner, S., Diabetes Care (1998)
21:160-178; y DeFronzo, R. et al., (eds.), Diabetes Reviews
(1997) Vol. 5 N°© 4). Varios estudios han investigado los
beneficios de las terapias de combinacidon con agentes orales
(véase, por ejemplo, Mahler, R., J. Clin. Endocrinol. Metab.
(1999) 84: 1165-71; United Kingdom Prospective Diabetes Study
Group: UKPDS 28, Diabetes Care (1998) 21: 87-92; Bardin, C.
W., (ed.), CURRENT THERAPY IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM,
62 Edicion (Mosby-Year Book, Inc., St. Louis, Mo. 1997);
Chiasson, J. et al., Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935;
Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997) 19: 16-26; Coniff, R.
et al., Am. J. Med. (1995) 98: 443-451; e Iwamoto, Y. et al,
Diabet. Med. (1996) 13 365-370; Kwiterovich, P. Am. J.
Cardiol (1998) 82(12A): 3U-17U). Estos estudios indican que
la modulacion de 1la diabetes y [la hiperlipidemia puede
mejorarse adicionalmente por la adiciéon de un segundo agente
al régimen terapéutico.

Un ejemplo de terapia de combinacion que modula (evita
la apariciéon de los sintomas o complicaciones asociadas) la
aterosclerosis, se administra con uno o mas de los siguientes
agentes activos: un agente antihiperlipidémico; un agentes
que eleva 1o niveles plasmaticos de HDL; un agente
antihipercolesterolémico, tal como wun 1inhibidor de Ila
biosintesis del colesterol, por ejemplo, un inhibidor de la
hidroximetilglutaril (HMG) CoA reductasa (también conocido
como estatinas, tales ~como [lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina, y atorvastatina), in inhibidor de
la HMG-CoA sintasa, un inhibidor de la escualeno epoxidasa, o
un Inhibidor de la escualeno sintetasa (también conocido como
inhibidor de la escualeno sintasa); un inhibidor de la acil-
coenzima A colesterol aciltransferasa (ACAT), tal como
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melinamida; probucol; acido nicotinico y las sales del mismo
y niacinamida; un inhibidor de la absorcion del colesterol,
tal como p-sitosterol; una resina de iIntercambio anionico
secuestrante de los acidos biliares, tal como colestiramina,
colestipol o derivados dialquilaminoalquilo de un dextrano
reticulado; un inductor del receptor de LDL (lipoproteina de
baja densidad); fibratos, tales como clofibrato, bezafibrato,
fenofibrato, y gemfibrizol; vitamina Bg (también conocida
como piridoxina) y las sales farmacéuticamente aceptables de
la misma, tal como la sal HCI; vitamina Bi; (también conocida
como cianocobalamina); vitamina Bz (también conocida como
acido nicotinico y niacinamida, supra); vitaminas anti-
oxidantes, tales como vitamina C y E y beta caroteno; un
beta-bloqueante; agonistas, antagonistas o] agonistas
parciales de LXRa o0 B, un antagonista de angiotensina 1l; un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; y un
inhibidor de la agregacion plaquetaria, tal como antagonistas
del receptor de TFfibrindégeno (es decir, antagonistas del
receptor de fibrinogeno llb/11a glucoproteico) y aspirina.
Otro ejemplo mas de terapia de combinacidon puede
observarse en la modulacién de la diabetes (o tratamiento de
la diabetes y sus sintomas, complicaciones, y trastornos
relacionados) con, por ejemplo, sulfonilureas (tales como
clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida,
gliburida, gliclazida, glinasa, glimepirida, y glipizida),
biguanidas (tales como metformina), tiazolidinadionas (tales
como ciglitazona, pioglitazona, troglitazona, Yy
rosiglitazona), y sensibilizantes a la insulina relacionados,
tales como activadores selectivos y no selectivos de PPARa,
PPARB y PPARy; deshidroepiandrosterona (también mencionada
como DHEA o su éster de sulfato conjugado, DHEA-SO,);
antiglucocorticoides; inhibidores de TNFa; inhibidores de a-
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glucosidasa (tales como acarbosa, miglitol, y voglibosa),
pramlintida (un analogo sintético de [la hormona humana
amilina), otros secretagogos de insulina (tales como
repaglinida, gliquidona, y nateglinida), insulina, asi como
los agentes activos analizados anteriormente para tratar la
aterosclerosis.

Otro ejemplo de terapia de combinacion es la co-
administracion del compuesto o composiciOn proporcionada en
este documento con compuestos o0 composiciones para tratar la
obesidad o los trastornos relacionados con la obesidad, donde
los métodos pueden usarse de forma eficaz en combinacidon con,
por ejemplo, Tfenilpropanolamina, fentermina, dietilpropidn,
mazindol; fenfluramina, dexfenfluramina, fentiramina, agentes
agonistas del adreno-receptor f3; sibutramina, inhibidores de
la lipasa gastrointestinal (tales como orlistat), agonistas,
antagonistas y agonistas parciales de LXRa o B, y leptinas.
Otros agentes usados para tratar la obesidad o los trastornos
relacionados con [la obesidad 1incluyen neuropéptido Y,
enterostatina, colecitoquinina, bombesina, amilina,
receptores de histamina Hz, receptores de dopamina D,, hormona
estimuladora de melanocitos, factor de [liberacion de
corticotropina, galanina y acido gamma aminobutirico (GABA).

Otros ejemplo de wuna terapia de combinacién puede
observarse en el tratamiento de la colestasis, donde los
compuestos de la invencidén pueden combinarse con Actigall
(4cido ursodesoxicolico - UDCA), corticosteroides, agentes
anti-infecciosos (Rifampina, Rifadina, Rimactan), agentes
anti-virales, vitamina D, vitamina A, fenobarbital,
colestiramina, luz UV, antihistaminas, antagonistas orales
del receptor opiadceo y bifosfatos, para el tratamiento,
prevenciéon, o mejora de uno o mas sintomas de la colestasis
intrahepatica o extrahepatica. La informacion de dosificacion
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para estos agentes es bien conocida en la técnica.

Los siguientes ejemplos se 1iIncluyen solamente para
propositos ilustrativos y no pretenden limitar el alcance de
la invencion. Los materiales de partida en los siguientes
ejemplos de sintesis estan disponibles en fuentes comerciales
0 mediante procedimientos de 1la bibliografia. Todos los
compuestos disponibles en el mercado se usaron sin
purificacion adicional salvo que se iIndique otra cosa. Se uso
CDCI3 (99,8% D, Cambridge Isotope Laboratories) en todos los
experimentos indicados. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de protones (*H) se registraron en un
espectrometro de RMN Bruker Avance 400 MHz. Los picos
significativos estan tabulados y tipicamente incluyen: el
nimero de protones, y la multiplicidad (s, singlete; d,
doblete; t, triplete; g, cuarteto; m, multiplete; s a,
singlete ancho). Los desplazamientos quimicos se presentan
como partes por millén (8) relativos a tetrametilsilano. Los
espectros de masas de baja resolucién (MS) se obtuvieron como
espectros de masas de 1ionizacion por electronebulizacion
(ESI), que se registraron en un instrumento de HPLC/MS
Perkin-Elmer SCIEX wusando condiciones de fase 1nversa
(acetonitrilo/agua, acido trifluoroacético al 0,05%). La
cromatografia ultrarrapida se realizé usando gel de silice 60
de Merck (malla 230-400) siguiendo el protocolo convencional
(still et al. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923).

EJEMPLO 1
PREPARACION DE ESTER METILICO DEL ACIDO 2-(2-
CLOROPROPIONILAMINO)BENZOICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A metil antranilato (5 g, 33,1 mmol) agitando en DCM

a 0°C en N, se anadi6é DIEA (5,1 g, 39,7 mmol) en una porcion
seguido de la adicién gota a gota de cloruro de 2-
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cloropropionilo (4,2 g, 33,1 mmol). La reaccidén se dejé en
agitacion a 0°C durante 30 min., después se calentdé a
temperatura ambiente, agitando durante 3 h adicionales. La
reaccion se tratd con solucidén acuosa saturada de NaHCO; y la
mezcla bifasica resultante se transfirié a un embudo de
decantacidon. Se separaron las capas y la capa acuosa se
extrajo dos veces mas con DCM (25 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO; y
se concentraron al vacio para producir el producto deseado
(7,75 g, rendimiento del 97%), que se usO sin purificacion
adicional. H RMN (CDCl3): & 11,8 (a, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,08
(dd, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 4,56 (c, 1H), 3,97 (s,
3H), 1,85 (d, 3H).

B. De un modo similar, pero remplazando el metil
antranilato con éster metilico del acido 2-amino-5-
bromobenzoico, se prepard el siguiente compuesto:

ester metilico del acido 5-bromo-2-(2-cloro-
propionilamino)-benzoico; 'H RMN (CDCI3): & 11,77 (ancho, 1H),
8,64 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,65 (dd, 1H), 4,53 (c, 1H), 3,97
(s, 3H), 1,82 (d, 3H); MS (ESI) 320 (MH").

EJEMPLO 2
PREPARACION DE ACIDO 2-(2-CLOROPROPIONILAMINO)BENZOICO

Al éster metilico del acido 2-(2-cloro-propionilamino)-
benzoico (7,75 g, 32,1 mmol) agitando en THF (40 ml) se
afadio LIOH 1 M/H,O (40 ml). La reaccion se dejo en agitacion
a 50°C durante 3 h. Después de este periodo, la reaccidén se
concentr6 al vacio para producir un residuo bruto que se
acidifico con HCI 1 N. La suspension resultante después se
diluyé con EtOAc y se lavo con agua (3 x 50 ml). La capa
organica después se lavo con salmuera (25 ml), se secO sobre
MgS04, y se concentr6 al vacio para producir el acido bruto.
ElI material bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
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(gel de silice, EtOAc al 80%/Hex) para producir el producto
deseado en forma de un sélido blanquecino (7,1 g, rendimiento
del 97%). 'H RMN (CDCl3): & 8,6 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 7,61
(e, 1H), 7,57 (£, 1H), 4,89 (a, 1H), 4,65 (t, 1H), 1,78 (d,
3H).
EJEMPLO 3
PREPARACION DE 2-(1-CLOROETIL)-3-(4-METOXIFENIL)-3H-
QUINAZOLIN-4-ONA Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A una suspensidn en agitaciéon de 4&cido 2-(2-
cloropropionilamino)-benzoico (5 g, 22 mmol) y p-anisidina
(2,7 g, 22 mmol) en 100 ml de tolueno, se afadidé gota a gota
tricloruro de fésforo (PCl3) (3,02 g, 22 mmol) durante 15
minutos. Cuando se completé la adicién, la reaccidon se
calentdé a reflujo durante 3 h y se enfrié a temperatura
ambiente y se traté con 5 ml agua. La mezcla resultante se
concentr6 al vacio para producir un residuo semi-sélido que
se traté con HCI 1 N y se extrajo dos veces con porciones de
200 ml de EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, Yy se
concentraron al vacio para producir el producto bruto que se
purifico por cromatografia en columna (gel de silice,
EtOAc/Hex 4:1) (4,96 g, rendimiento del 72%). 'H RMN (CDCIls):
6 8,31 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,43 (dd, 1H),
7,09 (m, 3H), 4,66 (c, 1H), 3,91 (s, 3H), 1,89 (d, 3H).

B. De un modo similar, pero remplazando p-anisidina con
el material de partida apropiado, se prepararon los
siguientes compuestos:

2-(1-cloroetil)-3-(4-metilfenil)-3H-quinazolin-4-ona; H
RMN (CDCI3): & 8,29 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,38
(s, 2H), 7,34 (d, 1H), 7,07 (m, 1H), 4,62 (c, 1H), 2,46 (s,
3H), 1,87 (d, 3H); MS (ESI) 299 (MH");

3-(4-bromofenil)-2-(1-cloroetil)-3H-quinazolin-4-ona; 'H
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RMN (CDCI3): & 8,28 (d, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,54
(m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 4,55 (c, 1H), 1,88 (d,
3H); MS (ESI) 365 (MH"); vy
2-(1-cloroetil)-3-(2,4-dimetilfenil)-3H-quinazolin-4-

ona; 'H RMN (CDCl3): & 8,33 (d, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,54 (m,
1H), 7,26 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,73 (c, 1H), 2,44 (s, 3H),
2,22 (s, 1,5H), 2,06 (s, 1,5H), 1,89 (m, 1H); MS (ESI) 313
(MHY) .

C. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando el acido 2-(2-
cloropropionilamino)benzoico con &cido 5-bromo-2-(2-cloro-
propionilamino)benzoico y p-anisidina con 4-metil-fenilamina,
se prepard el siguiente compuesto:

6-bromo-2-(1-cloroetil)-3-p-tolil-3H-quinolin-4-ona; H
RMN (CDCI3): & 8,40 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,37
(m, 3H), 7,04 (m, 1H), 4,59 (c, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,84 (d,
3H); MS (ESI) 377 (MHY).

EJEMPLO 4
PREPARACION DE ESTER BENCILICO DEL ACIDO [3-(4-METOXIFENIL)-
4-0X0-3,4-DIHIDROQUINAZOLIN-2-1LMETIL]-CARBAMICO Y COMPUESTOS
RELACIONADOS

A. A una suspension en agitaciéon de 4&cido 2-(2-
benciloxicarbonilamino-acetilamino)-benzoico (2 g, 6,1 mmol)
en THF (100 ml) se anfadié carbonil diimidizol (CDI) (1,0 g,
6,2 mmol) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente en
una atmosfera de nitrégeno. Después de 1 h, la reaccion se
traté con p-anisidina (0,73 g, 6,1 mmol) y se llevdo a reflujo
durante 16 h. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y
se concentro al vacio para producir un residuo bruto que se
disolvié en EtOAc (50 ml). Después, la mezcla se lavd con
NaHCO; saturado (50 ml) seguido de salmuera (25 ml). La capa
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organica se sec6d sobre MgSO, y se concentr6 al vacio para
producir el producto bruto que se purificdé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, EtOAc/Hex 4:1) (1,21 g,
rendimiento del 48%). 'H RMN (CDCl3): & 8,26 (m, 1H), 7,72 (m,
2H), 7,47 (m, 1H), 7,34 (m, 5H), 7,19 (m, 2H), 7,03 (m, 2H),
6,28 (ancho, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,85 (s, 3H).

B. De un modo similar, pero remplazando p-anisidina con
2,4-dimetilanilina, se preparo el siguiente compuesto:

éster bencilico del &cido [3-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]-carbamico; MS  (ESI) 414
(MH") .

EJEMPLO 5
PREPARACION DE 3-(4-METOXIFENIL)-2-(1-METILAMINOETIL)-3H-
QUINAZOLIN-4-ONA Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A la 2-(1-cloroetil)-3-(4-metoxifenil)-3H-quinazolin-
4-ona pura (1,0 g, 3,2 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente se afadieron 40 ml de wuna solucion de
metilamina (1 M en THF, 40 mmol). EI tubo se cerrd
herméticamente y se calenté a 110°C durante 16 h. La soluciodn
resultante se enfrido a temperatura ambiente y se concentro al
vacio para producir el producto bruto que se purificdé por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5%/DCM, gel de silice)
para producir el compuesto del titulo (0,97 g, rendimiento
del 99%). 'H RMN (CDz:0D): & 8,28 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,86
(m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,43 (m, 1H) 7,33 (m, 1H), 7,19 (m,
2H), 4,09 (c, 1H), 3,92 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,51 (d, 3H).

B. De un modo similar, pero remplazando 2-(1-cloroetil)-
3-(4-metoxifenil)-3H-quinazolin-4-ona con el material de
partida apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

2-(1-metilaminoetil)-3-p-tolil-3H-quinazolin-4-ona; H
RMN (CDsOD): 6 8,28 (d, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,47
(m, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 3,37 (c, 1H), 2,46 (s,
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3H), 2,28 (s, 3H), 1,24 (d, 3H); MS (ESI) 294 (MH");

6-bromo-2-(1-metilaminoetil)-3-p-tolil-3H-quinazolin-4-
ona; 'H RMN (CDs0D): & 8,39 (d, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,59 (d,
1H), 7,37 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 3,36 (c, 1H), 2,46 (s, 3H),
2,26 (s, 3H), 1,57 (ancho, 1H), 1,23 (d, 3H); MS (ESI) 317
(MH) ;

3-(2,4-dimetilfenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-
4-ona; H RMN (CDsOD): & 8,29 (d, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,47 (t,
1H), 7,14 (s, 1H), 6,85 (d, 2H), 3,38 (c, 1H), 2,39 (s, 6H),
2,29 (s, 3H), 1,25 (d, 3H); MS (ESI) 308 (MH"); vy

3-(4-metoxifenil)-2-metilaminometil-3H-quinazolin-4-ona;
'H RMN (CD:0D): & 8,27 (d, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,86 (d, 1H),
7,65 (t, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 4,08
(s, 2H), 3,92 (s, 3H), 2,74 (s, 3H); MS (ESI) 296 (MH").

C. De un modo similar, pero con los materiales de
partida apropiados, se preparo el siguiente compuesto:

3-(4-metoxifenil)-8-metil-2-(1-metilaminoetil)-3H-
quinazolin-4-ona; MS (ESI) 324 (MH").

D. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 1, pero remplazando metil antranilato con el material
de partida intermedio apropiado, y de un modo similar al
descrito anteriormente en el parrafo A, se prepararon los
siguientes compuestos:

3-(4-metoxifenil)-6-metil-2-(1-metilaminoetil)-3H-
qgquinazolin-4-ona; MS (ESI) 324 (MHY);

3-(4-metoxifenil)-7-metil-2-(1-metilaminoetil)-3H-
guinazolin-4-ona; MS (ESI) 324 (MH);
8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
guinazolin-4-ona; MS (ESI) 340 (MH);
5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
quinazolin-4-ona; MS (ESI) 340 (MHY); vy
6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
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quinazolin-4-ona; MS (ESI) 340 (MH").
EJEMPLO 6
PREPARACION DE 2-AMINOMETIL-3-(4-METOXIFENIL)-3H-QUINAZOLIN-
4-0ONA

En un matraz secado al horno que se purgdé con nitrogeno,
se puso ester bencilico del acido 3-(4-metiloxifenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]-carbamico (1,0 g, 2,4 mmol).
El material de partida se diluyéd con EtOH rociado con
nitrégeno (25 ml) manteniendo al mismo tiempo una atmésfera
de nitrogeno. A la mezcla de reaccidéon se anadiéo Pd al 10%/C
(150 mg) y 1la reaccién se cerré herméticamente con una
separacion. La reaccidn cerrada herméticamente después se
purgdé con hidrégeno colocando una jeringa equipada con un
globo lleno de gas hidrégeno a través de la separacion. La
reaccion se agitdé vigorosamente insertando al mismo tiempo
una aguja adicional en las separaciones para lavar
abundantemente la atmosfera con hidrogeno. Con un globo Ileno
de hidrogeno en el sitio, la reaccion se dejé en agitacion
durante 3 h, después de lo cual se concentr6o al vacio para
producir un material bruto que se purificdé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, MeOH al 10%/DCM) (0,67 g,
rendimiento del 100%). 'H RMN (CDsOD): & 8,23 (m, 1H), 7,87
(m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,01 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,51 (s, 2H); MS (ESI) 282 (MH").

EJEMPLO 7
PREPARACION DE 4-TERC-BUTIL-N-{1-[3-(4-METOXIFENIL)-4-0XO-
3,4-DIHIDROQUINAZOLIN-2-1L]ETIL}-N-METILBENCENOSULFONAMIDA Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A una suspension de la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona (50 mg, 0,16 mmol) en
agitacion en 2 ml de DCM, se afadié TEA (19 mg, 0,19 mmol)
seguido de la adicion de cloruro de 4-terc-butil-
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bencenosulfonilo puro (37 mg, 0,16 mmol). La reaccidon se dejo
en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h, después se
traté con resina de PS-tris-amina (100 mg). La reaccidén se
dejé en reposo durante 15 min. a temperatura ambiente,
después de lo cual la resina se retiré por Tiltracion. EIl
filtrado se concentré al vacio para producir el producto
bruto. ElI residuo bruto se purifico por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 50%/Hex) para producir
el producto deseado en forma de un polvo blanquecino (74 mg,
rendimiento del 92%). 'H RMN (CDCI3): & 8,15 (d, 1H), 7,55 (s,
1H), 7,39 (m, 4H), 7,25 (d, 1H), 7,16 (m, 2H), 7,09 (m, 1H),
6,70 (m, 2H), 4,90 (c, 1H), 4,83 (s, 3H), 3,11 (s, 3H), 1,22
(d, 3H), 1,09 (s, 9H); MS (ESI) 506 (MH").

B. De un modo similar, pero remplazando la 3-(4-
metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con el
material de partida apropiado, se prepararon los siguientes
compuestos:

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; H RMN
(cbCis): o 8,22 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,44 (m,
3H), 7,33 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 4,95 (c, 1H),
3,19 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,30 (d, 3H), 1,16 (s, 9H); MS
(ES1) 490 (MHY);

4-terc-butiI-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
(mezcla de rotameros) H RMN (CDCl3): & 8,30 (m, 1H), 7,72 (m,
1H), 7,56 (m, 4H), 7,38 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,21 (m, 1H),
5,03 (m, 1H), 3,15 (s, 1,5H), 3,01 (s, 1,5H), 2,47 (s, 1,5H),
2,45 (s, 1,5H), 2,26 (s, 1,5H), 2,04 (s, 1,5H), 1,31 (s,
4,5H), 1,24 (m, 3H), 1,21 (s, 4,5H); MS (ESI) 504 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; H

106



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

RMN (CDCIl3): & 7,58 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,24
(m, 4H), 7,17 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 4,96 (c, 1H), 3,90 (s,
3H), 3,88 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 1,28 (d, 3H), 1,18 (s, 9H);
MS (ESI1) 536 (MH");
4-terc-butil-N-[1-(6-metoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida; H
RMN (CDCI3): & 7,58 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,34
(m, 1H), 7,24 (m, 5H), 7,05 (m, 1H), 4,93 (c, 1H), 3,88 (s,
3H), 3,15 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,28 (d, 3H), 1,18 (s, 9H);
MS (ESI) 520 (MH");
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosul fonamida; H RMN
(CbCis): 6 8,22 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,44 (m,
3H), 7,33 (t, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 4,95 (c, 1H),
3,19 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,30 (d, 3H), 1,16 (s, 9H); MS
(ES1) 490 (MHY);
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; H RMN
(CDCI3): 6 8,25 (m, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,45 (m,
3H), 5,53 (c, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,81 (s, 3H), 1,41 (d, 3H),
1,27 (s, 9H); MS (ESI) 414 (MHY);
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-benzamida; *H RMN (CDClI3): & 8,28
(m, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,36 (m,
4H), 7,28 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 5,43 (c, 1H),
3,10 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,49 (d, 3H), 1,31 (s, 9H); MS
(ES1) 454 (MHY); vy
N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 568
(MHY) .
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C. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo B, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; (mezcla de
rotameros) H RMN (CDCl3): & 8,26 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,51
(m, 4H), 7,34 (m, 2H), 7,18 (m, 3H), 5,0 (m, 1H), 3,11 (s,
1,5H), 2,97 (s, 1,5H), 2,85 (m, 1H), 2,44 (s, 1,5H), 2,42 (s,
1,5H), 2,19 (s, 1,5H), 2,01 (s, 1,5H), 1,21 (m, 6H), 1,12 (m,
3H); MS (ESI) 490 (MHY);

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; (mezcla de
rotameros) 'H RMN (CDCl3): & 8,27 (m, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,56
(m, 6H), 7,31 (m, 1H), 7,19 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 5,04 (m,
1H), 3,17 (s, 1,5H), 3,03 (s, 1,5H), 2,45 (s, 1,5H), 2,44 (s,
1,5H), 2,22 (s, 1,5H), 2,02 (s, 1,5H), 1,24 (m, 3H); MS (ESI)
524 (MH");

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido quinolina-8-sulfénico; (mezcla
de rotameros) 'H RMN (CDCI3): & 8,56 (m, 1H), 8,49 (m, 0,5H),
8,34 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,89 (m, 0,5H),
7,77 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,40 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,22
(m, 1H), 7,10 (m, 1H), 5,66 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,48 (m,
3H), 2,10 (m, 3H), 1,18 (m, 3H); MS (ESI) 499 (MH");

N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 554
(MH) ;

[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]metilamida del acido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
588 (MH");
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[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ES1) 520 (MH"); vy

N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]-4-terc-butil-N-metilbenzamida; MS (ESI) 532 (MH").

D. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilJetil}metilamida del acido nonanoico; MS (ESI) 450 (MH");

4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 444

(MH) 5
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS

(ES1) 480 (MHY);
{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;

MS (ESI1) 458 (MH");

ester metilico del acido N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico; MS
(ES1) 472 (MHY);

2-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ES1) 444
(MHD;

3-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ES1) 444
(MH) ;

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilJetil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI1) 464 (MHY); vy

4-ciano-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
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(ES1) 475 (MHY).

E. La 4-ciano-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida,
preparada como se ha descrito anteriormente en el parrafo D,
se hidrolizé6 con HCI concentrado a reflujo para producir
acido 4-({1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-metil-sulfamoil)-benzoico; MS (ESI) 494 (MH").

F. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 2-(1-metilaminoetil)-
3-p-tolil-3H-quinazolin-4-ona y el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

metil-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]Jamida del acido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico; MS
(ES1) 442 (MHY);

4-isopropil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 476
(MHD; y

metil-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]Jamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI) 510
(MHY) .

G. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando [la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 2-aminometil-3-(4-
metoxifenil)-3H-quinazolin-4-ona y el cloruro de 4-terc-
butil-bencenosulfonilo con cloruro de p-toluenosulfonilo, se
prepard el siguiente compuesto:

N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo-3,4-dihidroguinazolin-2-
ilmetil]-4-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 436 (MH).

H. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo G, pero remplazando el cloruro de p-toluenosulfonilo
con el material de partida apropiado, se prepararon los

110



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

siguientes compuestos:

4-terc-butil-N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 478
(MHY) ;

N-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]benzamida; MS (ESI) 386 (MH");

4-cloro-N-[3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroguinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 420 (MHY);

3-metoxi-N-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 416 (MH);

4-metoxi-N-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 416 (MH);

4-terc-butil-N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 442 (MH");

éster metilico del acido N-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-tereftalamico; MS  (ESI) 444
(MH) ;

2,4-dicloro-N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroguinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 454 (MH");

4-metoxi-N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 452
(MH) ;

[3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]Jamida del acido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico; MS
(ESI1) 430 (MHY);

[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]amida del acido nonanoico; MS (ESI) 422 (MHD); vy

4-cloro-N-[3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 456
(MHY) .

1. EI éster bencilico del acido [3-(2,4-dimetilfenil)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]carbamico, preparado
anteriormente en el Ejemplo 4, se hidrogené de una manera
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similar a la descrita anteriormente en el Ejemplo 6, vy
después se condens6, como se ha descrito anteriormente en el
parrafo A, con cloruro de bencenosulfonilo para producir N-
[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-

i Imetil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 420 (MHY).

J. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo 1, pero remplazando el cloruro de bencenosulfonilo
con el material de partida apropiado, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 434 (MHY);

4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 476
(MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-metoxi-bencenosulfonamida; MS (ESI) 450 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]benzamida; MS (ES1) 384 (MHY);

4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 440 (MH");

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]Jamida del acido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico; MS
(ES1) 428 (MHY);

2,4-dicloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]benzamida; MS (ESI) 452 (MH"); vy

éster metilico del acido N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]-tereftalamico; MS (ESI) 442
(MHY) .

K. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 3-(2,4-dimetilfenil)-
2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona y remplazando el
cloruro de 4-terc-butilbencenosulfonilo con el material de
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partida apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 478
(MH) ;

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 456 (MH");

eéster metilico del acido N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-
oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico;
MS (ESI1) 470 (MH");

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroguinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido naftaleno-1-sulfénico; MS (ESI)
498 (MH");

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido naftaleno-2-sulfénico; MS (ESI)
498 (MHY);

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido 2-naftalen-1-il-etanosulfonico;
MS (ESI) 526 (MH");

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 462 (MH");

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-3,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 462 (MH");

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 462 (MH");

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-C-fenil-metanosulfonamida; MS (ESI) 462

(MH) ;
4-acetil-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS

(ES1) 490 (MHY);
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-3-trifluorometilbencenosulfonamida; MS
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(ES1) 516 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida; MS
(ES1) 532 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2,5,N-trimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 476
(MH) ;

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-3,4-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)
508 (MH");

N-[4-({1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-metil-sulfamoil)-fenil]-
acetamida; MS (ESI) 505 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-i1l]etil}-2,4,6,N-tetrametilbencenosul fonamida; MS (ESI1) 490
(MH) ;

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido 2-fenil-etenosulfénico; MS (ESI)
474 (MHY);

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido 2,2,5,6,8-pentametil-croman-7-
sulfénico; MS (ESI) 574 (MHY);

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido tiofeno-2-sulfénico; MS (ESI)
454 (MHY);

C-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2.1]hept-1-11)-N-{1-[3-
(2,4-dimetilfenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metil-metanosulfonamida; MS (ES1) 522 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-3,4-difluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)
484 (MHY);

3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
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MS (ESI1) 496 (MH");
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-5-fluoro-2,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI)

480 (MHY);
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-

sulfénico; MS (ESI) 467 (MHY);
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-4-trifluorometilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 516 (MHY);
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-i1l]etil}-3-fluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 466

(MH) 5
2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS

(ES1) 550 (MH");

3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-fluoro-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 500 (MH+);

2-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 482 (MH");

5-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-2-metoxi-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 512 (MH);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2,5-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)

508 (MH");
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2,3,4-trifluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS

(ES1) 502 (MHY);
3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
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(ES1) 482 (MHY);

4-ciano-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 473 (MHY);

4-buti I-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 504 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-(1,1-dimetil-propil)-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 518 (MH");

4-butoxi-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY);

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-i1l]etil}-3-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 478
(MH) ;

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2-metoxi-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI)
492 (MHY);

4-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]jetil}-2,5,N-
trimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 510 (MH"); vy

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-metanosulfonamida; MS (ESI) 386 (MH").

L. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 3-metil-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona y remplazando el cloruro
de 4-terc-butilbencenosulfonilo con el material de partida
apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

4-i1sopropil-N-metil-N-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI1) 400
(MH) ;
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metil-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]Jamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ES1) 434
(MH) ;

4-metoxi-N-metil-N-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 388
(MHD; y

4-cloro-N-metil-N-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 392
(MHY) .

M. De un modo similar al descrito anteriormente, la 3-
(4-metoxifenil)-8-metil-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-
ona, preparada anteriormente en el Ejemplo 5, se condensd con
cloruro de 4-terc-butilbencenosulfonilo para producir 4-terc-
butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY).

N. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo M, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 506 (MH);

{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfoénico; MS (ESI) 540 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 478 (MH");

4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 494 (MHY);

{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
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dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 472 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI1) 484
(MHY) ;

4-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 532 (MH"); vy

2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-o0xo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 566 (MH").

O. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo M, pero remplazando el acido 2-amino-3-metilbenzoico
como material de partida intermedio en una etapa previa con
acido 2-amino-6-metilbenzoico, se preparé el siguiente
compuesto:

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 520 (MHY).

P. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo O, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-1sopropil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 506 (MH");

{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 540 (MHY);
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N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 478 (MH");

4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-etilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 494 (MH");

{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 472 (MH+);

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS
(ES1) 484 (MHY);

4-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,

4-dihidroguinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 520 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 532 (MH"); vy

2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 566 (MH").

Q. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo M, pero remplazando el acido 2-amino-3-metilbenzoico
como material de partida intermedio en una etapa previa con
acido 2-amino-4-clorobenzoico, se preparé el siguiente
compuesto:

4-terc-buti I-N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,

4-dihidroguinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 541 (MHY).

R. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo Q, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
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se prepararon los siguientes compuestos:

N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-isopropil-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 526 (MHY);

{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
bifenil-4-sulfénico; MS (ESI) 560 (MH");

N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-metoxi-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 514 (MHY);

N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 484 (MHY);

N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-iljetil}-4,N-
dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 498 (MH);

N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 552 (MH");

{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 492 (MH+); vy

4-terc-butil-N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS
(ESI1) 504 (MHY).

S. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo M, pero remplazando el acido 2-amino-3-metilbenzoico
como material de partida intermedio en una etapa previa con
el material de partida intermedio apropiado, se prepararon
los siguientes compuestos:

4-terc-butiI-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 540 (MHY); vy
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4-terc-butil-N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 540 (MHY).

T. De un modo similar al descrito anteriormente en el

parrafo S, pero remplazando cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo, se prepararon los siguientes
compuestos:

N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-isopropil-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 526 (MHY);

{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 560 (MHY);

N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-metoxi-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 514 (MHY);

N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 484 (MHY);

N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 498 (MH");

N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 552 (MHY);

2,4,6-tricloro-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 586 (MH");

{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 492 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 504
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(MH) ;
{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido

benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 492 (MH");
4-terc-butil-N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS
(ES1) 504 (MHY);

N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-isopropil-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 526 (MHY); vy

{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 560 (MH+).

U. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, la 3-(4-metoxifenil)-7-metil-2-(1-metilaminoetil)

-3H-quinazolin-4-ona, preparada anteriormente en el
Ejemplo 5, se condens6 con cloruro de

4-terc-butilbencenosulfonilo para producir

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-etilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 520 (MH+).

V. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo U, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-1sopropiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
meti lbencenosulfonamida; MS (ES1) 506 (MHY);

{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
bifenil-4-sulfénico; MS (ESI) 540 (MH+);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-4,N-
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dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 478 (MH);

4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 494 (MHY);

{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 472 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 484
(MHD);

4-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]jetil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 532 (MH+); vy

2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-o0xo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 566 (MH").

W. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, la 8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona preparada anteriormente
en el Ejemplo 5, se condensé con cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo para producir 4-terc-butil-N-{1-[8-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilJetil}-N-metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 536 (MH").

X. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo W, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-i1sopropi I-N-{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 522 (MHY);
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{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 556 (MH");

{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ES1) 488 (MHY); y

4-terc-butil-N-{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 500
(MHY) .

Y. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, la 5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona, preparada anteriormente
en el Ejemplo 5, se condensé con cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo para producir 4-terc-butil-N-{1-[5-
metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 536 (MHY).

Z. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo Y, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropil-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 522 (MH);

{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfoénico; MS (ESI) 556 (MH);

{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 488 (MHY); y

4-terc-butil-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 500
(MHY) .
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AA. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando Qla 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 6-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona vy el
cloruro de 4-terc-butilbencenosulfonilo con el material de
partida apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropiI-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 522 (MHY);

{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 556 (MHY); vy

{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 488 (MH").

BB. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina como material de
partida intermedio en una etapa previa con 4-terc-
butilanilina, se preparo el siguiente compuesto:

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 532 (MH+).

CC. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo BB, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-isopropil-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 518 (MHY);

{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfoénico; MS (ESI)
552 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-0x0-3,
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4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS
(ES1) 496 (MHY); vy

{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}metilamida del acido benzo[1,3]dioxol-5-
carboxilico; MS (ESI) 484 (MHY).

DD. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina como material de
partida intermedio en una etapa previa con m-anisidina, se
prepard el siguiente compuesto:

4-terc-buti I-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-0xo0-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 506 (MH).

EE. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo DD, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropi I-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 492 (MHY);

{1-[3-(3-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)

526 (MH");
4-terc-butil-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-o0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS

(ESI) 470 (MH"); vy
{1-[3-(3-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]jetil}metilamida del &acido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico;

MS (ESI) 458 (MH).

FF. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina como material de
partida intermedio en una etapa previa con o-anisidina, se
prepard el siguiente compuesto:

4-terc-butil-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-oxo0-3,
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4-drhidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 506 (MHY).

GG. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo FF, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropil-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 492 (MHY);

{1-[3-(2-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
526 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 470
(MHD; y

{1-[3-(2-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 458 (MH").

HH. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina como material de
partida intermedio en una etapa previa con

4-trifluorometoxianilina, se preparo el siguiente
compuesto:

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0x0-3-(4-
trifluorometoxifenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-
bencenosulfonamida; MS (ESI) 560 (MH").

I1. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo HH, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-i1sopropil-N-meti I -N-{1-[4-0ox0-3-(4-
trifluorometoxifenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-
bencenosulfonamida; MS (ES1) 546 (MH");
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metil-{1-[4-oxo0-3-(4-trifluorometoxifenil)-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-amida del &acido bifenil-
4-sulfoénico; MS (ESI) 580 (MH);

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0x0-3-(4-
trifluorometoxifenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-
benzamida; MS (ESI1) 524 (MH"); vy

metil-{1-[4-ox0-3-(4-trifluorometoxifenil)-3,

4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-amida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 512 (MHY).

JJ. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina como material de
partida intermedio en una etapa previa con

4-trifluorometilanilina, se preparo el siguiente
compuesto:

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0x0-3-(4-
trifluorometilfenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-iljetil}-
bencenosulfonamida; MS (ES1) 544 (MHY).

KK. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo JJ, pero vremplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-isopropil-N-metil-N-{1-[4-oxo0-3-(4-
trifluorometilfenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]jetil}-
bencenosulfonamida; MS (ESI) 530 (MH");

metil-{1-[4-oxo0-3-(4-trifluorometilfenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-amida del acido bifenil-4-
sulfoénico; MS (ESI) 564 (MHY);

metil-{1-[4-o0x0-3-(4-trifluorometilfenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-amida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 496 (MHY); vy

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0x0-3-(4-
trifluorometilfenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-iljetil}-
benzamida; MS (ESI1) 508 (MH").
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EJEMPLO 8
PREPARACION DE 4-TERC-BUTIL-N-{1-[3-(4-METOXIFENIL)-4-0XO-
3,4-DIHIDROQUINAZOLIN-2-1L]ETIL}-N-METILBENZAMIDA Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A una suspension de la 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona (60 mg, 0,16 mmol) en
agitacion en 2 ml de DCM, se afadio TEA (19 mg, 0,19 mmol)
seguido de la adicién de cloruro de 4-terc-butilbenzoilo puro
(31 mg, 0,16 mmol). La reaccién se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 2 h, después se tratd con tris-
amina (100 mg). La reaccion se dejoé en reposo durante 15 min.
a temperatura ambiente, después de 1o cual se retiré la
resina por filtracion. EI filtrado se concentré al vacio para
producir el producto bruto. El residuo bruto se purificdé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 50%/Hex)
para producir el producto deseado en forma de un polvo
blanquecino (73 mg, rendimiento del 97%). H RMN (CDCl3): §
8,15 (d, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,25 (d, 1H), 7,16
(m, 2H), 7,09 (m, 1H), 6,70 (m, 2H), 4,90 (c, 1H), 4,83 (s,
3H), 3,11 (s, 3H) 1,22 (d, 3H), 1,09 (s, 9H); MS (ESI) 470
(MH+) .

B. De un modo similar, pero remplazando el cloruro de 4-
terc-butilbenzoilo con cloruro de octanoilo y la 3-(4-
metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 3-
(2,4-dimetilfenil)-2-(1 -metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona,
se prepard el siguiente compuesto:

{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido nonanoico; *H RMN (CDCl3): & 8,32
(m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 7,06 (m,
1H), 5,44 (c, 1H), 2,92 (m, 3H), 2,39 (m, 3H), 2,25 (m, 2H),
2,03 (m, 3H), 1,47 (m, 5H), 1,29 (m, 10H), 0,9 (m, 3H); MS
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(ES1) 448 (MHY).

C. De un modo similar a lo descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando Qla 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con el material de
partida apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-fluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; H RMN (CDCIs):
5§ 8,31 (d, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,64 (m, 1H),
7,52 (t, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,29 (m, 5H), 5,8 (c, 1H), 3,15
(s, 3H), 1,53 (d, 3H), 1,34 (s, 9H); MS (ESI) 458 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; H RMN (CDCIs):
6 7,63 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,37 (m, 3H), 7,28 (m, 2H),
7,21 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 5,46 (c, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,83
(s, 3H), 1,48 (d, 3H), 1,31 (s, 9H); MS (ESI) 500 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; 'H RMN (CDCl3):
6 8,06 (m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,38 (m, 2H),
7,28 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 5,45 (c, 1H), 3,83
(s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,48 (d, 3H), 1,31 (s,
9H); MS (ESI) 484 (MHY); y

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]benzamida; *H RMN (CDCI:): & 8,65
(d, 1H), 7,59 (ancho, 1H), 7,44 (m, 5H), 7,08 (t, 1H), 6,22
(c, 1H), 3,02 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 1,54 (d, 3H), 1,33 (s,
9H); MS (ESI1) 378 (MH+).

D. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando Qla 3-(4-metoxifenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 3-(4-fluorofenil)-2-
(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona y el cloruro de 4-
terc-butilbenzoilo con el material de partida apropiado, se
prepararon los siguientes compuestos:
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4-terc-butil-N-{1-[3-(4-Ffluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 494 (MHY);

N-{1-[3-(4-fluorofenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 480
(MHD S y

{1-[3-(4-Ffluorofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
514 (MHY).

E. De un modo similar, pero remplazando la 3-(4-
metoxifenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona con 3-
(4-metoxifenil)-6-metil-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-
ona y remplazando el cloruro de 4-terc-butilbenzoilo con el
material de partida apropiado, se prepararon los siguientes
compuestos:

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY);

4-isopropil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 506 (MH");

{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfénico; MS (ESI) 540 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 478 (MH");

4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 494 (MHY);

{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido
benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 472 (MH");
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4-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 520 (MHY);

N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-4-
trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 532 (MH"); vy

2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 566 (MH").

EJEMPLO 9
PREPARACION DE N-[1-(3-BIFENIL-4-1L-4-0X0-3,4-
DIHIDROQUINAZOLIN-2-1L)ETIL]-4-TERC-BUTIL-N-
MET ILBENCENOSULFONAMIDA Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. Un matraz secado en el horno cargado con N-{1-[3-(4-
bromofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-terc-
butil-N-metilbencenosulfonamida (103 mg, 0,19 mmol) se diluyd
con 2 ml de una solucidon purgada con nitrégeno de DME/H20
(1:1). La mezcla de reaccion resultante después se tratd con
K.CO; (78,8 mg, 0,57 mmol) y acido fenilborénico (46,3 mg,
0,38 mmol) a temperatura ambiente en una atmosfera de
nitrogeno. En un vial secado en el horno diferentes que
contenia trifenilfosfina (43,9 mg, 0,17 mmol) y Pd.,dbasz:CHCI;
(17 mg, 0,019 mmol) se puso 1 ml de la solucidon purgada con
nitrogeno de DME/H,0 (1:1). Los contenidos del vial se
agitaron hasta que se hubo disuelto completamente el Pd(0).
La solucidén de paladio pre-mezclada después se afiadié a la
mezcla de reacciéon y se calenté a 70°C en atmosfera de
nitrégeno durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid a
temperatura ambiente y se concentr6é al vacio. El residuo
resultante después se recogié en EtOAc y se Ffiltré a través
de un lecho de silice. ElI filtrado se concentr6 al vacio para
producir un residuo bruto que se purificdé por cromatografia
(gel de silice, EtOAC al 0-75%:Hex) para producir el producto
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deseado en forma de un soélido blanco (74 mg, rendimiento del
71%). 'H RMN (CDCl3): & 8,26 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (d,
1H), 7,67 (m, 4H), 7,45 (m, 7H), 7,23 (m, 3H), 4,99 (c, 1H),
3,20 (s, 3H), 1,33 (d, 3H), 1,16 (s, 9H); MS (ESI) 552 (MH").
B. De un modo similar, pero remplazando el &cido
fenilboronico con el material de partida apropiado, se
prepararon los siguientes compuestos:
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-oxo0-3-(4-tiofen-2-ilfenil)-
3,4-dihidroguinazolin-2-il]etil}bencenosul fonamida; H RMN
(CDCI3): 6 8,23 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,47 (m,
7H), 7,39 (m, 2H), 7,08 (m, 1H), 4,90 (c, 1H), 3,12 (s, 3H),
3,12 (s, 3H), 1,29 (d, 3H), 1,20 (s, 9H); MS (ESI) 558 (MH");
4-terc-butil-N-{1-[3-(3"-metoxi-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; H
RN (CDCI3): & 8,25 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,65
(m, 2h), 7,52 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 7,25 (m, 5H), 6,95 (m,
1H), 4,98 (c, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,20 (s, 3H), 1,31 (d, 3H),
1,16 (s, 9H); MS (ESI) 582 (MH+);
4-terc-buti I-N-{1-[3-(3"-cloro-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; H
RMN (CDCl3): & 8,25 (d, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,66
(m, 3H), 7,55 (m, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,46 (t, 1H), 7,40 (m,
3H), 7,26 (m, 3H), 4,97 (c, 1H), 3,16 (d, 3H), 1,31 (d, 3H),
1,17 (s, 9H); MS (ESI) 587 (MHY);
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(2"-metil-bifenil-4-il)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida; MS
(ES1) 566 (MHY);
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(3"-metil-bifenil-4-il)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida; MS
(ES1) 566 (MHY);
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(4"-metil-bifenil-4-il)-4-
oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida; MS
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(ES1) 566 (MH");
4-terc-butil-N-{1-[3-(2"-cloro-bifenil-4-il)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 586 (MH+);
4-terc-butil-N-{1-[3-(4"-cloro-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 586 (MH+);
4-terc-butil-N-{1-[3-(2"-metoxi-bifenil-4-i1l1)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 582 (MH");
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4"-metoxi-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-

dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 582 (MHY);
acido 47 -(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)

metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-i1l)-bifenil-4-
carboxilico; MS (ESI) 596 (MH);

4-terc-butil-N-{1-[3-(4"-ciano-bifenil-4-il)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 577 (MHY);

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-oxo0-3-(4-tiofen-3-ilfenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida; MS (ESI)
558 (MH");

ester metilico del acido 47 -(2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-bifenil-3-carboxilico; MS (ESI) 610 (MH");

éster metilico del acido 4" -(2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-
iD-bifenil-4-carboxilico; MS (ESI) 610 (MH");

acido 4*-(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)-
metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-bifenil-3-
carboxilico; MS (ESI) 596 (MH"); vy

C. Los siguientes tres compuesto se prepararon por una
modificacion del procedimiento del parrafo B, como se
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describe en Wolfe et al., J. Org. Chem. (2000), Vol. 65, p&ag.
1158-1174.

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0ox0-3-(4-piperidin-1-il-
fenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida; *H
RMN (CDCI3): & 8,21 (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,39
(m, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,13 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 5,01 (c,
1H), 3,29 (m, 4H), 3,23 (s, 3H), 1,74 (m, 4H), 1,30 (d, 3H),
1,26 (m, 2H), 1,14 (s, 9H); MS (ESI) 559 (MH");

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0ox0-3-(4-pirrolidin-1-
ilfenil)-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida;
MS (ESI1) 545 (MH"); vy

4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(4-morfolin-4-ilfenil)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida; H
RMN (CDCl3): & 8,22 (d, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,52 (d, 2H),
7,424 (m, 2H), 7,30 (d, 1H), t.22 (d, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,03
(m, 2H), 5,01 (c, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,28 (m, 3H), 3,21 (s,
3H), 1,31 (d, 3H), 1,14 (s, 9H); MS (ESI) 561 (MH").

D. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando el acido fenilbordénico con acido
tiofeno-2-borénico y la N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-terc-butil-N-
metilbencenosulfonamida con N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]-4-terc-butil-N-
metilbencenosulfonamida, se preparé el siguiente compuesto:

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-tiofen-2-
il1-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; *H RMN (CDClI3): & 8,34 (d, 1H), 7,71
(m, 2H), 7,5 (d, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,35 (d, 1H), 7,22 (m,
4H) 7,05 (d, 1H), 4,92 (c, 1H), 3,17 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
1,29 (d, 3H), 1,19 (s, 9H); MS (ESI) 570 (MH").

E. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo D, pero remplazando el acido tiofeno-2-boronico con
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el material de partida apropiado, se prepararon los
siguientes compuestos:

acido 4-[ 2 - {1-[(4- terc -butil-bencenosulfonil)
metilamino]etil}-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-6-il]benzoico; 'H RMN (CDCl3): & 8,48 (d,
1H), 8,21 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 7,74 (d, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,46 (m, 4H), 7,36 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 4,96
(c, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,32 (d, 3H), 1,15 (s,
9H); MS (ESI) 610 (MHY);

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-m-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
'H RMN (CDCl3): & 8,41 (m, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,53 (m, 2H),
7,45 (m, 3H), 7,37 (m, 3H), 7,23 (m, 3H), 7,07 (n, 1H), 4,96
(c, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 1,32 (d,
3H), 1,15 (s, 9H); MS (ESI) 580 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-(3-clorofenil)-3-(4-metoxifenil)-4-
oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; *H RMN (CDCl3): & 8,39 (d, 1H), 7,84
(m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,40 (d,
2H), 7,37 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,07 (m, 1H), 4,95 (c, 1H),
3,20 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 1,31 (d, 3H), 1,15 (s, 9H); MS
(ESI1) 601 (MH+);

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-tiofen-3-
i1-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; *H RMN (CDClI3): & 8,33 (d, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,44 (m, 3H), 7,35 (m, 1H), 7,22 (m,
4H), 7,04 (m, 1H), 4,91 (c, 1H), 3,17 (s, 3H), 2,48 (s, 3H),
1,29 (d, 3H), 1,17 (s, 9H); MS (ESI) 570 (MH");

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-6-fenil-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 566
(MH) ;
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4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-6-o-tolil-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI)
580 (MH");

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0x0-3,6-di-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 580
(MH) ;

4-terc-butil-N-{1-[6-(2-clorofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 600 (MH");

4-terc-butiI-N-{1-[6-(4-clorofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 600 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-(2-metoxifenil)-4-oxo-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI1) 596 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-(3-metoxifenil)-4-oxo-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 596 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[6-(4-metoxifenil)-4-oxo-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 596 (MH");

ester metilico del acido 3-2-{1-[(4-terc-butil-
bencenosulfoni)metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroguinazolin-6-il)benzoico; MS (ESI) 624 (MH");

éster metilico del acido 4-Q-{1-[(4-terc-butil-
bencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)-benzoico; MS (ESI) 624 (MH);

acido 3-(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil) metilamino]
etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-6-i1l)benzoico; MS
(ESI1) 610 (MHD); vy

4-terc-butil-N-{1-[6-(4-cianofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
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(ES1) 591 (MHY).

F. Los siguientes tres compuestos se prepararon por una
modificacion del procedimiento del parrafo D, como se
describe en Wolfe et al., J. Org. Chem. (2000), Vol. 65, p&ag.
1158-1174.

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-pirrolidin-
1-11-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; *H RMN (CDCl3): & 7,51 (d, 2H), 7,43
(m, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,17 (m, 1H), 7,05 (d,
1H), 6,93 (d, 1H), 4,92 (c, 1H), 3,35 (m, 4H), 3,12 (s, 3H),
2,47 (s, 3H), 2,04 (m, 4H), 1,28 (d, 3H), 1,18 (s, 9H); MS
(ES1) 559 (MHY);

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(6-morfolin-4-i1l1-4-0x0-3-p-
tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-i1l)etil]bencenosulfonamida; MS
(ESI1) 575 (MHY); vy

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3-p-
tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS
(ES1) 573 (MHY).

EJEMPLO 10
PREPARACION DE 4-TERC-BUTIL-N-{1-[3-(4-HIDROXIFENIL)-4-0XO-
3,4-DIHIDROQUINAZOLIN-2-1L]ETIL}-N-METILBENCENOSULFONAMIDA Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A wuna suspension de la 4-terc-butil-N-{1-[3-(4-
metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida (0,5 g, 1,07 mmol) en agitacién en 15
ml de DCM, se afiadié tribromuro de boro (6 ml, 5 mmol 1 M en
DCM). La reaccidén se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 15 min., después de lo cual el analisis de TLC indicé
que el material de partida se habia consumido completamente.
La reaccidon se interrumpio con 20 ml de salmuera y la mezcla
resultante se transfirio a un embudo de decantacion. Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con CHCIl; (2
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x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO,, y se concentraron al vacio
para producir un residuo bruto que se purificé por
cromatografia (gel de silice, EtOAc al 0-75%:Hex),
produciendo el producto deseado en forma de un solido blanco
(0,735 g, 95%). 'H RMN (CDCI3): & 8,26 (d, 1H), 7,67 (t, 1H),
7,51 (d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,26 (d, 2H), 6,98
(m, 1H), 6,90 (m, 2H), 5,00 (c, 1H), 3,19 (s, 3H), 1,28 (d,
3H), 1,17 (s, 9H); MS (ESI) 492 (MH").

B. De un modo similar, pero remplazando la 4-terc-butil-
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metilbencenosulfonamida con 4-terc-butil-N-[1-(6-
metoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-
metilbencenosulfonamida, se preparé el siguiente compuesto:

4-terc-butil-N-[1-(6-hidroxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida; H
RMN (CDCl3): & 7,82 (d, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,36
(d, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,06 (d, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,94 (c,
1H), 3,13 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,18 (s, 9H);
MS (ESI) 506 (MH+).

C. De un modo al descrito anteriormente en el parrafo A,
se prepard 4-terc-butil-N-{1-[5-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-4-
oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 508 (MH"); a partir de 4-
terc-butil-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida, que
se prepard como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 7.
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EJEMPLO 11
PREPARACION DE N-{1-[3-(4-BENCILOXIFENIL)-4-0X0-3,4-
DIHIDROQUINAZOLIN-2-1L]JETIL}-4-TERC-BUTIL-N-
MET ILBENCENOSULFONAMIDA Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. A una solucion de 4-terc-butil-N-{1-[3-(4-
hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida (50 mg, 0,11 mmol) en THF anhidro (2
ml) se anadieron trifenilfosfina (0,115 mg, 0,44 mmol),
diisopropil azodicarboxilato (88,9 mg, 0,44 mmol), y alcohol
bencilico (48,5 mg, 0,44 mmol) a 0°C. La mezcla se agito
durante 1 h a esta temperatura y después se dej6 calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. EI
disolvente se evapord a presion reducida, y el residuo bruto
se purificé por cromatografia (gel de silice, EtOAc al O-
50%:Hex) para producir el producto deseado en forma de un
s6lido blanco (48 mg, 80%). 'H RMN (CDCl3): & 8,22 (d, 1H),
7,64 (m, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,42 (m, 3H), 7,34 (n, 2H), 7,24
(m, 3H), 7,10 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,99 (c, 1H), 3,19 (s,
3H), 1,30 (d, 3H), 1,16 (s, 9H); MS (ESI) 582 (MH").

B. De un modo similar, pero remplazando el alcohol
bencilico con el material de partida apropiado, se prepararon
los siguientes compuestos:

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-etoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; H
RMN (CDCI3): & 8,22 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,33
(d, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,05 (dd, 2H), 4,98 (c,
1H), 4,13 (c, 2H), 3,19 (s, 3H), 1,47 (t, 3H), 1,29 (d, 3H),
1,16 (s, 9H); MS (ESI) 520 (MH");

4-terc-butil-N-metil-N-(1-{4-0x0-3-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-fenil]-3,4-dihidroquinazolin-2-
il}etil)bencenosulfonamida; 'H RMN (CDCl3): & 8,23 (d, 1H),
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7,67 (m, 2H), 7,46 (m, 4H), 7,30 (d, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,06
(m, 1H), 5,00 (c, 1H), 4,50 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,54 (m,
2H), 3,07 (s, 3H), 1,28 (d, 3H), 1,17 (s, 9H); MS (ESI) 603
(MHY) ;
4-terc-butil-N-metil-N-(1-{3-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)
fenil]-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il}etil)bencenosulfonamida; 'H RMN (CDCl3): & 8,25 (d, 1H),
7,69 (t, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,46 (m, 3H), 7,31 (d, 2H), 7,15
(m, 2H), 7,07 (m, 1H), 5,00 (c, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,01 (m,
4H) 3,71 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,09 (m, 2H), 3,03 (m, 2H),
2,72 (s, 3H), 1,28 (d, 3H), 1,21 (s, 9H); MS (ESI) 605 (MH);
éster etilico del acido [4-(2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-
i) fenoxi]acético; 'H RMN (CDCl3): & 8,22 (d, 1H, 7,65 (t,
1H), 7,50 (d, 3H), 7,44 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,27 (s, 2H),
7,16 (d, 1H), 7,10 (s, 2H), 4,94 (c, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,31
(c, 2H), 3,17 (s, 3H), 1,33 (t, 3H), 1,26 (d, 2H), 1,18 (s,
9H); MS (ESI) 578 (MHY);
4-terc-butil-N-(1-{3-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il}etil)-N-metilbencenosulfonamida; H
RMN (CDCl3): & 8,22 (d, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,45 (m, 4H), 7,33
(d, 1h), 7,21 (m, 3H), 7,09 (s, 2H), 4,97 (c, 1H), 4,22 (t,
2H), 3,81 (t, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,19 (d, 3H), 1,28 (d, 3H),
1,17 (s, 9H); MS (ESI) 550 (MH");
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-n-butoxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-isopropoxi-fenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 534 (MHY); vy
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-isobutoxi-fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 548 (MHY).
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C. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la 4-terc-butil-N-{1-[3-(4-
hidroxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida con 4-terc-butil-N-[1-(6-hidroxi-4-
oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-
metilbencenosulfonamida, se prepararon los siguientes
compuestos:

N-[1-(6-benciloxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-
2-i1D)etil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida; H RMN
(cocly): & 7,67 (d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,44 (m, 4H), 7,39 (m,
2H), 7,34 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,05 (m, 1H),
5,13 (s, 2H), 4,93 (c, 1H), 3,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,28
(d, 3H), 1,18 (s, 9H); MS (ESI) 596 (MH").

D. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo C, pero remplazando el alcohol bencilico con el
material de partida apropiado, se prepararon los siguientes
compuestos:

4-terc-butil-N-[1-(6-1sobutoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida; 4
RMN (CDCI3): & 7,54 (d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,43
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,04 (m, 1H), 4,93 (c,
1H), 3,79 (d, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,28 (d, 3H),
1,17 (s, 9H); MS (ESI) 562 (MHY);

N-[1-(6-butoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida; H RMN
(cociz): 6 7,5 (m, 3H), 7,46 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,34 (m,
3H), 7,26 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 4,94 (c, 1H), 4,69 (s, 2H),
4,27 (¢, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,31 (t, 3H), 1,27
(d, 3H), 1,19 (s, 9H); MS (ESI) 562 (MH");

éster etilico del acido -{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-6-iloxi)acético; *H RVN (CDCl3): & 7,56 (d,
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1H), 7,50 (m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,24 (m, 4H),
7,05 (m, 1H), 4,93 (c, 1H), 4,03 (t, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,48
(s, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,5 (m, 2H), 1,28 (d, 1H), 1,18 (s,
9H), 0,98 (t, 3H); MS (ESI) 592 (MH");

4-terc-butil-N-[1-(6-etoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 534 (MHY); vy

4-terc-butil-N-[1-(6-1sopropoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 548 (MHY).

E. De un modo similar al descrito en el parrafo A, pero
remplazando el material de partida intermedio, cloruro de 4-
terc-butilbencenosulfonilo, en wuna etapa previa, con un
material de partida intermedio apropiado, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)
568 (MH");

{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
602 (MH");

{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 534 (MH"); vy

N-{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-terc-butil-N-metilbenzamida; MS (ESI) 546 (MH").

EJEMPLO 12
PREPARACION DE 3-(4-BROMOFENIL)-2-(1-METILAMINOETIL)-3H-
QUINAZOLIN-4-ONA Y COMPUESTOS RELACIONADOS
A. ElI compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(4-
bromofenil)-2-(1-cloroetil)-3H-quinazolin-4-ona (preparado
anteriormente en el Ejemplo 3) y metilamina en condiciones
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similares a las descritas en el Ejemplo 5 anterior, MS (ESI)
358 (MH").

B. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 7, la 3-(4-bromofenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
quinazolin-4-ona se condensé con cloruro de bencilsulfonilo
para producir N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0x0-3, 4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 498 (MHY).

C. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo B, pero remplazando el cloruro de bencilsulfonilo con
el material de partida apropiado, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 528
(MH) ;

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilJetil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI1) 512 (MH");

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-cloro-N-metilbencenosulfonamida; MS  (ESI) 533
(MH) ;

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 554
(MH) ;

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-i1sopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 540
(MHD;

{1-[3-(4-bromofenil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
574 (MH+);

{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iljetil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 506 (MH");
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N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metil-4-trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI)
566 (MH"); vy

N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}-4-terc-butil-N-metilbenzamida; MS (ESI) 518 (MHY).

EJEMPLO 13
PREPARACION DE 2-(1-METILAMINOETIL)-3-FENIL-3H-QUINAZOLIN-4-
ONA Y COMPUESTOS RELACIONADOS

A. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 3 y el Ejemplo 5, pero remplazando la p-anisidina con
anilina, se prepar6é el compuesto del titulo; MS (ESI) 280
(MHY) .

B. De un modo similar al descrito anteriormente, pero
remplazando la p-anisidina con 4-fluoroanilina, se preparo6 el
siguiente compuesto:

3-(4-fluorofenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-
ona; MS (ESI) 298 (MH").

C. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 7, la 2-(1-metilaminoetil)-3-fenil-3H-quinazolin-4-
ona, preparada como se ha descrito anteriormente en el
parrafo A, se condens6é con cloruro de bencenosulfonilo para
producir N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
i Detil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 420 (MHY).

D. De un modo similar al descrito anteriormente, pero
remplazando el cloruro de bencenosulfonilo con el material de
partida apropiado, se prepararon los siguientes compuestos:

4-metoxi-N-metil-N-[1-(4-o0xo0-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l)etil]bencenosulfonamida; MS (ES1) 450
(MH) ;

4 N-dimetil-N-[1-(4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
i Detil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 434 (MHY);
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4-cloro-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 454
(MH) ;

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 476
(MHY) ;

4-isopropil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-Ffenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida; MS (ESI) 462
(MHY) ;

metil-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]
amida del acido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI) 496 (MH);

4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-iDetil]benzamida; MS (ESI) 440 (MH);

metil-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]Jamida del acido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico; MS
(ESI) 428 (MH+); vy

N-metil-N-[1-(4-oxo0-3-Fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI) 488
(MHY) .

E. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo A, pero remplazando la p-anisidina con 4-
cloroanilina, se preparo el siguiente compuesto:

3-(4-clorofenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-
ona; MS (ESI) 314 (MHY).

F. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 7, la 3-(4-clorofenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
quinazolin-4-ona se condensé con cloruro de o-anisoilo para
producir N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-2-metoxi-N-metilbenzamida; MS (ESI) 448 (MH").

G. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo F, pero remplazando el cloruro de o-anisoilo con el
material de partida apropiado, se prepararon los siguientes
compuestos:
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N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}-3-metoxi-N-metilbenzamida; MS (ESI) 448 (MH");

N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}-4-metoxi-N-metilbenzamida; MS (ESI) 448 (MH");

{1-[3-(4-clorofenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 462 (MH");

eéster metilico del acido N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico; MS
(ES1) 476 (MHY);

4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ES1) 474
(MH) ;

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 510 (MHY);

N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 484
(MHD; y

{1-[3-(4-clorofenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazol in-2-
ilJetil}metilamida del acido nonanoico; MS (ESI) 454 (MH").

H. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 3, el Ejemplo 5 y el Ejemplo 7, pero remplazando la
p-anisidina con 4-aminobenzonitrilo, se preparo el siguiente
compuesto:

4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-cianofenil)-4-0oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 501 (MHY).

I. Se hidrolizé 4-terc-butil-N-{1-[3-(4-cianofenil)-4-
oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida, preparada como se ha descrito
anteriormente en el parrafo H, con HCl concentrado a reflujo
para producir acido 4-(2-{1-[(4-terc-butil-bencenosulfonil)
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metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-benzoico; MS (ESI)
520 (MHY).

J. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 3 y el Ejemplo 5, pero remplazando la p-anisidina con
3,5-dimetilanilina, se preparo el siguiente compuesto:

3-(3,5-dimetilfenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-quinazolin-
4-ona; MS (ESI1) 308 (MH").

K. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo J, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

4-terc-buti I-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]jetil}-N-metilbenzamida; MS (ESI1) 468
(MH);

{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iljetil}metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI1) 456 (MH");

4-terc-butil-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 504 (MHY);

N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)
490 (MHY);

{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
524 (MH");

N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4 ,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 462 (MH);

N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 478
(MH) ;

N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 448 (MH");
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4-cloro-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 482 (MHY); vy

N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metil-4-trifluorometilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 516 (MHY).

L. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 3 y el Ejemplo 5, pero remplazando la p-anisidina con
4-dimetilaminoanilina, se prepar6 el siguiente compuesto:

3-(4-dimetilamino-fenil)-2-(1-metilaminoetil)-3H-
guinazolin-4-ona; MS (ESI1) 323 (MH").

M. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 7, se condens6 la 3-(4-dimetilamino-fenil)-2-(1-
metilaminoetil)-3H-quinazolin-4-ona, preparada anteriormente
en el parrafo L, con cloruro de 4-terc-butilbencenosulfonilo
para producir 4-terc-butil-N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ES1) 519 (MHY).

N. De un modo similar al descrito anteriormente en el
parrafo M, pero remplazando el cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo con el material de partida apropiado,
se prepararon los siguientes compuestos:

N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]jetil}-4-i1sopropil-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 505 (MH);

{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido bifenil-4-
sulfoénico; MS (ESI) 539 (MHY);

{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}metilamida del acido venzo
[1,3]dioxol-5-carboxilico; MS (ESI) 471 (MH"); vy

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; MS (ESI) 483
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(MHY) .
EJEMPLO 14
PREPARACION DE 4-TERC-BUTIL-N-[3-(2,4-DIMETILFENIL)-4-0XO-
3,4-DIHIDROQUINAZOLIN-2-1LMETIL]-N-METILBENCENOSULFONAMIDA Y
COMPUESTOS RELACIONADOS

De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 3 y el Ejemplo 5, pero con los materiales de partida
apropiados, se preparo el siguiente compuesto:

3-(2,4-dimetilfenil)-2-metilamino-metil-3H-quinazolin-4-
ona; MS (ESI) 294 (MH").

B. De un modo similar al descrito anteriormente en el
Ejemplo 7, se condensé 3-(2,4-dimetilfenil)-2-metilamino-
metil-3H-quinazolin-4-ona con cloruro de 4-terc-
butilbencenosulfonilo para producir el compuesto del titulo,
MS (ESI1) 490 (MH").

C. De un modo similar al descrito anteriormente, pero
remplazando el cloruro de 4-terc-butilbencenosulfonilo con el
material de partida apropiado, se prepararon los siguientes
compuestos:

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido benzo[l,3]dioxol-5-carboxilico;
MS (ESI) 442 (MH);

4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbenzamida; MS (ESI) 454
(MHY) ;

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 464
(MHD);

4-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 468 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &acido octano-1-sulfonico; MS (ESI) 470
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(MH) ;

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del acido quinolina-8-sulfénico; MS (ESI)
485 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del acido naftaleno-l1-sulfénico; MS (ESI)
484 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &acido 2-naftalen-1-il-etanosulfonico;
MS (ESI1) 512 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 448 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 448 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI1) 448 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-N-metil-C-fenil-metanosulfonamida; MS  (ESI) 448
(MHY) ;

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-N-metil-3-trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI)
502 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-N-metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida; MS
(ESI1) 518 (MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,5,N-trimetilbencenosul fonamida; MS (ESD) 462
(MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,4-dimetoxi-N-metilbencenosul fonamida; MS (ESI) 494
(MH) ;

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,4,6,N-tetrametilbencenosulfonamida; MS (ESI) 476
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(MH) ;

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido 2-fenil-etenosulfénico; MS (ESI)
460 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del acido 2,2,5,6,8-pentametil-croman-7-
sulfénico; MS (ESI) 560 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del acido tiofeno-2-sulfénico; MS (ESI)
440 (MHY);

C-(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2.2_.1]hept-1-11)-N-[3-(2,4-
dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metil-
metanosulfonamida; MS (ESI) 508 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,4-difluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 470
(MHY) ;

3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
MS (ESI) 482 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-5-fluoro-2,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 466
(MHY) ;

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-N-metil-4-trifluorometilbencenosulfonamida; MS (ESI)
502 (MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-3-fluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 452

(MH) ;
2,4,6-tricloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS

(ES1) 536 (MH");
3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-4-fluoro-N-
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metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 486 (MHY);

2-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 468 (MHY);

5-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-2-metoxi-N-
metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 498 (MHY);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,5-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 494
(MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,3,4-trifluoro-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI)
488 (MH");

3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 468 (MHY);

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido bifenil-4-sulfénico; MS (ESI)
510 (MH");

4-ciano-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 459 (MHY);

4-butil-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 490 (MH);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-(1,1-dimetil-propil)-N-metilbencenosulfonamida; MS
(ES1) 504 (MHY);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 476
(MH) ;

4-butoxi-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida; MS
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(ES1) 506 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-3-metoxi-N-metilbencenosulfonamida; MS (ESI) 464
(MHY) ;

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2-metoxi-4,N-dimetilbencenosulfonamida; MS (ESI) 478
(MHY) ;

4-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-2,5,N-
trimetilbencenosulfonamida; MS (ESI1) 496 (MH");

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-

i Imetil]-N-metilmetanosulfonamida; MS (ESI) 372 (MH");
[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido butano-1-sulfonico; MS (ESI) 414

(MH) ;

[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &acido 3-cloropropano-1-sulfénico; MS
(ES1) 434 (MHY);

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-N-metil-3,5-bis-trifluorometilbencenosulfonamida; MS
(ESI1) 570 (MHY); vy

N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-N-metil-4-nitrobencenosulfonamida; MS  (ESI) 479
(MHY) .

EJEMPLO 15
ENSAYO DE TRANSFERENCIA DE ENERGIA POR RESONANCIA DE
FLUORESCENCIA RESUELTA EN EL TIEMPO (TR-FRET)

El ensayo FRET se realiz6é incubando GST-FXR-LBD 8 nM
(que comprende glutation-S-transferasa fusionada en fase con
el LBD de FXR (aminoacidos 244-471 de FXR humano), anticuerpo
anti-GST marcado con europio 8 nM (Wallac/PE Life Sciences n°
cat. AD0064), péptido biotina-SRC-1 16 nM [5"-biotina-
CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS-CONHZ2], APC-SA 20 nM
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[estreptavidina conjugada con aloficocianina] (Wallac/PE Life
Sciences, n© car. ADO0O59A) en tampdon de ensayo FRET
(KH2P04/K;HPO, 20 mM (pH 7,3), NaCl 150 mM, CHAPS 2 mM, EDTA 2
mM, DTT 1 mM) en presencia del compuesto o compuestos de
ensayo durante 2-4 horas a temperatura ambiente. Los datos se
recogieron usando un LJL Analyst con lecturas a 615 nm y 665
nm después de un retardo de 65 us y una longitud de onda de
excitacion de 330 nm.
EJEMPLO 16
ENSAYO DE CO-TRANSFECCION DE FXR

El protocolo basico de co-transfeccion para medir la
actividad FXR es el siguiente. Se siembran células renales de
mono verde africano CV-1 24 horas antes de la transfeccion
para conseguir una confluencia de aproximadamente el 70-80
por ciento. Las células se transfectan con CMX-hFXR, CMX-
RXRa, informador Lucl2 (ECREx7-Tk-Luciferasa), y un vector de
expresion de CMX-B-Galactosidasa (véase el documento WO
00/76523). El reactivo de transfeccidén usado es DOTAP
(Boehringer Mannheim). Las células se incuban con la mezcla
DOTAP/ADN durante 5 horas, después de lo cual se recogen las
células y se siembran en placas de 96 pocillos o 384 pocillos
que contienen la concentracién apropiada de compuesto de
ensayo. El ensayo se deja continuar durante 18-20 horas
adicionales, después de lo cual se lisan las células, con
tampon de lisis (triton X 100 al 1%,glicerol al 10%,
ditiotreitol 5 mM, EGTA 1 mM, tricina 25 mM, pH 7,8) y se
mide la actividad luciferasa en presencia de tampdén de ensayo
de luciferasa (ATP 0,73 mM, tricina 22,3 mM, EGTA 0,11 mM,
luciferina 0,55 mM, coenzima A 0,15 mM, HEPES 0,5 mM, sulfato
de magnesio 10 mM) en un Jlector de placa luminométrica
convencional (PE Biosystems, NorthStar Reader).
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EJEMPLO 17
ESTUDIOS IN VIVO

Para evaluar la regulacion directa de genes diana clave
por los compuestos de la invencidon, se administro a animales
una unica dosis oral del compuesto de ensayo y se recogieron
los tejidos a las seis o quince horas después de la dosis. Se
dosificé a ratones C57BL/6 macho (n=8) por sonda oral
vehiculo o compuesto. A las seis y quince horas después de la
dosis, se extrae sangre de los animales mediante el seno
retro-orbital para 1la recogida de plasma. Después se
sacrifica a los animales y se recogen los tejidos, tales como
el higado y la mucosa intestinal y se congelan rapidamente
para su analisis adicional. Se analiza el plasma para los
parametros lipidicos, tales como los niveles de colesterol
total, de colesterol HDL y de triglicéridos. Se extrae el ARN
de 1los tejidos congelados y puede analizarse por PCR
cuantitativa a tiempo real para la regulacion de los genes
diana clave. Para identificar la especificidad de la
regulacion de genes diana por FXR, pueden usarse ratones
knockout (FXR™7") y controles de tipo silvestre C57BL/6 en
este mismo protocolo.

Para comparar los efectos de los compuestos sobre los
niveles plasmaticos de colesterol vy triglicéridos, se
dosifica a los animales el compuesto durante una semana y se
controlan los niveles plasmaticos de lipidos durante todo el
estudio. Se dosifica a ratones C57BL/6 macho (n=8)
diariamente por sonda oral vehiculo o compuesto. Las muestras
plasmaticas se toman en el dia -1 (para clasificar a los
animales), en el dia 1, 3, y 7. Las muestras se recogen tres
horas después de la dosis diaria. En el dia 7 del estudio,
después de 1la recogida del plasma, se sacrifica a los
animales y se recogen los tejidos, tales como el higado y la
mucosa iIntestinal y se congelan rapidamente para su analisis
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adicional. Se analiza el plasma para los parametros
lipidicos, tales como los niveles de colesterol total, de
colesterol HDL y de triglicéridos. Se extrae el ARN de los
tejidos congelados y puede analizarse por PCR cuantitativa a
tiempo real para la regulacion de los genes diana clave. Para
identificar la especificidad de la regulacion de genes diana
por FXR, pueden usarse ratones FXR knockout y controles de
tipo silvestre C57BL/6 en este mismo protocolo.

La evaluacion de los compuestos para inhibir Ila
absorcion del colesterol se hace mediante la medicidon de
colesterol marcado en las heces. Se dosifica diariamente a
ratones Al129 macho (n=7) por sonda oral vehiculo o compuesto
durante 7 dias. En el dia 7 del estudio, se administra a los
animales ['“C]-colesterol y [?H]-sitostanol por sonda oral.
Los animales se alojan individualmente en rejillas de alambre
durante las siguientes 24 horas para recoger las heces.
Después se secan las heces y se muelen hasta un polvo fino.
ElI colesterol y el sitostanol marcados se extraen de las
heces y se recuentan las proporciones de los dos en un
contador de centelleo liquido para evaluar la cantidad de
colesterol absorbido por el animal individual.

RESULTADOS DE LOS EJEMPLOS 15 Y 16

Tanto el ensayo de co-transfeccion de FXR/ECREx7 como el
ensayo TR-FRET pueden usarse para establecer los valores de
ECs0/1Cs0 para la potencia y el porcentaje de actividad o de
inhibicidén. La eficacia define la actividad de un compuesto
con relacion a un control alto (acido quenodesoxicolico,
CDCA) o un control bajo (DMSO/vehiculo). Las curvas de
respuesta a dosis se generan a partir de una curva de 8
puntos con concentraciones que difieren en unidades '/, LOG.
Cada punto representa el promedio de datos de 4 pocillos de
una placa de 384 pocillos. La curva para los datos se genera
usando la siguiente ecuacion:
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Y = Inferior + (superior - inferior)/(1+10((10gECS0-X)"pendiente)y

El' ECs0/1Cs0, por lo tanto, se define como la
concentracion a la que un agonista o antagonista provoca una
respuesta que esta en el centro entre los valores superior
(maximo) e inferior (inicial). Los valores de ECs5y/I1Cso
representados son los promedios de al menos 3 experimentos
independientes. La determinacion de la eficacia relativa o el
% de control para un agonista es por comparacion con la
respuesta maxima conseguida por acido quenodesoxicélico que
se mide individualmente en cada experimento de respuesta a
dosis.

Para el ensayo de antagonista, se afiade CDCA a cada
pocillo de una placa de 384 pocillos para provocar una
respuesta. El % de inhibicidon para cada antagonista es, por
lo tanto, una medida de la inhibicién de la actividad de
CDCA. En este ejemplo, una inhibicion del 100% indicaria que
la actividad de CDCA se ha reducido a los niveles basales,
definida como la actividad del ensayo en presencia de DMSO
solamente.

La mayoria de los compuestos descritos en este documento
y ensayados mostraron actividad en al menos uno de los
ensayos anteriores (ECso o ICsp menor de 10 uM). La mayoria
mostr6é actividad por debajo de 1 uM. Por ejemplo, 4-terc-
butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-tiofen-2-i1l1-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l]etil}-N-metilbencenosulfonamida
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(Ejemplo 9) muestra una ECsp de aproximadamente 600 nM y
un % de eficacia de aproximadamente el 110% en el ensayo de
co-transfeccion; y 4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-
metoxifenil)-4-o0xo0-3, 4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-
metilbencenosulfonamida (Ejemplo 7) muestra una ECsp de
aproximadamente 300 nM y un % de eficacia de aproximadamente
el 190% en el ensayo de co-transfeccion.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto o sal del mismo de formula (111):

en la que:

n es un numero entero de 0 a 5;

m es un numero entero de 0 a 4;

t es un ndmero entero de 0 a 5;

cada R'® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, hidroxi, alcoxi, alcoxialcoxi,
aralcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalcoxi, heteroarilo, heterociclilo,
heterociclilalcoxi, y arilo (opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo compuesto
por alquilo, alcoxi, halo, ciano, carboxi, ciano, Yy
alcoxicarbonilo);

R? es hidrogeno o alquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, halo, hidroxi, aralcoxi,
alcoxicarbonilalcoxi, arilo (opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo compuesto por alquilo, halo, alcoxi, carboxi,
alcoxicarbonilo, ciano), heteroarilo y heterociclilo;
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R* es hidrogeno o alquilo;

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, halo, alquilcarbonilo,
haloalcoxi, arilo, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, nitro,

o dos grupos R>® adyacentes forman un arilo,
heterociclilo o heteroarilo; y

R® es hidrogeno o alquilo.

2. El compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 1, en
el que mes 061, nes 1y cada R*® es alcoxi.
3. El' compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 2

seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
N-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-ilmetil]-
4-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1lmetil]bencenosulfonamida;
4-metoxi-N-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
i Imetil]bencenosulfonamida;
4-cloro-N-[3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
i Imetil]bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,
4-drhidroquinazolin-2-il]jetil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;

acido 4-({1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-metil-sulfamoil)-benzoico;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-isopropil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
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2-il]etil}-4,N-dimetilbencenosul fonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-1sopropi I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosul fonamida;
{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1l]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-1sopropil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosul fonamida;
{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4 ,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,
4-drhidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
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2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4 ,N-dimetilbencenosul fonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosul fonamida;
N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1l]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4 ,N-dimetilbencenosul fonamida;
2,4,6-tricloro-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosul fonamida;
4-isopropi l-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3.
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
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2-il]etil}-4 ,N-dimetilbencenosul fonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-isopropi I-N-{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il] etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfbénico;
4-terc-buti I-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-i1sopropi I-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-1sopropi l-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-buti I-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-isopropi I-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(3-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-o0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
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4-isopropi l-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-o0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(2-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-etoxifenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-i1sopropoxifenil)-4-oxo-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-i1sobutoxifenil)-4-o0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-n-butoxifenil)-4-oxo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-cianofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; y
4-terc-butiI-N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-0xo0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosul fonamida.

4. El compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 1, en
el que mi es 0 6 1, nes 1, 2 6 3 y cada R se selecciona

entre alquilo.

5. El' compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 4

seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido quinolina-8-sulfoénico;
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &cido naftaleno-1-sulfoénico;
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{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido naftaleno-2-sulfoénico,
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido 2-naftalen-1-il-etanosulfonico;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-3,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metil-C-fenil-metanosulfonamida;
4-acetil-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-2-
il]etil}-2,5,N-trimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-3,4-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-[4-({1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-metil-sulfamoil)-fenil]-acetamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-2-
iljetil}-2,4,6,N-tetrametilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-3,4-difluoro-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-drhidroquinazolin-2-il]etil}-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidrogquinazolin-2-
il]etil}-5-fluoro-2,N-dimetilbencenosul fonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-3-Ffluoro-N-metilbencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
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4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-4-fluoro-N-
metilbencenosulfonamida;
2-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
5-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-2-metoxi-N-
metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-2,5-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iljetil}-2,3,4-trifluoro-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-crano-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-butiI-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-(1,1-dimetil-propil)-N-metilbencenosulfonamida;
4-butoxi-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroguinazolin-2-
il]etil}-2-metoxi-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-cloro-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]jetil}-2,5,

N-trimetilbencenosul fonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidrogquinazolin-2-
il]etil}-N-metil-metanosulfonamida;
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
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il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]bencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-4-metoxi-bencenosulfonamida;

N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-

il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimeti I fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;

4-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-

2-1lmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido quinolina-8-sulfoénico;
[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del &cido naftaleno-1-sulfoénico;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-N-metil-4-trifluorometoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,5,N-trimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,4-dimetoxi-N-metilbencenosul fonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,4,6,N-tetrametilbencenosulfonamida;
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N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-3,4-difluoro-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-ilmetil]-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-5-fluoro-2,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-

i Imetil]-3-Ffluoro-N-metilbencenosulfonamida;
2,4,6-tricloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-ilmetil]-4-fluoro-N-metilbencenosulfonamida;
2-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1lmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
5-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1lmetil]-2-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,5-dimetoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2,3,4-trifluoro-N-metilbencenosulfonamida;
3-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-
2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-ciano-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1lmetil]-N-metilbencenosulfonamida;

4-buti I-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1lmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-(1,1-dimetil-propil)-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
4-butoxi-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
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2-ilmetil]-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-3-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilmetil]-2-metoxi-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
4-cloro-N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-ilmetil]-2,5,N-trimetilbencenosulfonamida;
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
iImetil]-N-metil-4-nitro-bencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-3-(3,5-dimetilfenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-i1sopropil-N-metilbencenosul fonamida;
(1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-cloro-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0x0-3,
4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-1sopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0oxo0-3-p-tolil-3,
4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-isopropil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,
4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
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metil-[1-(4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]amida del acido bifenil-4-sulfodnico;
4-terc-butil-N-[1-(6-metoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,
4-dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-[1-(6-hidroxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida;
N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;
[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iDetil]metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]-4-i1sopropil-N-metilbencenosulfonamida;
N-[1-(6-benciloxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-[1-(6-i1sobutoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l)etil]-N-metilbencenosulfonamida;
N-[1-(6-butoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
iletil]-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;

éster etilico del &cido (2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)

metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazol in-6-
iloxi)acético;
4-terc-butil-N-[1-(6-etoxi-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-N-metilbencenosulfonamida;

4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-tiofen-3-i11-3,4-

dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metilI-N-[1-(4-oxo-6-feni1-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l)etil]bencenosulfonamida;

4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-tiofen-2-11-3,4-

dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(2"-metil-bifenil-4-il)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[3-(3"-metil-bifenil-4-il)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
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4-terc-butil-N-metil-N-{1-(4-oxo-6-o-tolil-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0ox0-3,6-di-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[6-(2-clorofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[6-(4-clorofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-(2-metoxifenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-(3-metoxifenil)-4-oxo-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-(4-metoxifenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;

éster metilico del acido 3-2-{1-[(4-terc-butil-
bencenosulfonil)metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)benzoico;

éster metilico del acido 4-(2-{1-[(4-terc-butil-
bencenosulfoni)metilamino]etil}-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)-benzoico;

acido 3-(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)metilamino]etil}-
4-0x0-3-p-tolil-3,4-dihidroguinazolin-6-il)benzoico;
4-terc-butil-N-{1-[6-(4-cianofenil)-4-oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metiI-N-[1-(6-morfolin-4-il-4-oxo-3-p-tolil-
3,4-drhidroquinazolin-2-il)etil]bencenosul fonamida; y
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-m-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-6-pirrolidin-1-il-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
acido 4-[2-{1-[(4-terc-butil-bencenosulfoni)metilamino]
etil}-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazol in-6-
il]benzoico;
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4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-6-piperidin-1-il-3-p-tolil-
3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida; y
N-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-

i Imetil]bencenosulfonamida.

6. El compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el qgue m es 0 6 1, n es 1 y cada R™ se selecciona
independientemente entre halo, haloalcoxi, y ciano.

7. El compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 6
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-cianofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]Jetil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4,N-dimetilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-cloro-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-oxo-3-(4-trifluorometoxifenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
4-isopropil-N-metiI-N-{1-[4-ox0-3-(4-trifluorometoxifenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
metil-(1-[4-oxo0-3-(4-trifluorometoxifenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-amida del acido bifenil-4-
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sulfonico;

4-terc-butil-N-{1-[3-(4-fluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-fluorofenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-Ffluorofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-ox0-3-(4-trifluorometilfenil)-
3,4-dihidroguinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
4-isopropil-N-metil-N-{1-[4-0ox0-3-(4-trifluorometilfenil)-
3,4-dihidroguinazolin-2-il]etil}-bencenosulfonamida;
metil-{1-[4-ox0-3-(4-trifluorometilfenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]jetil}-amida del acido bifenil-4-
sulfonico;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbencenosulfonamida.

8. El compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el que mes 0 6 1, nes 0 6 1 y cada R se selecciona entre
carboxi, dialquilamino, hidroxi, alcoxialcoxi,
alcoxicarbonilalcoxi, aralcoxi, y heterociclilalcoxi.

9. El compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 8
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
acido 4-(2-{1-[(4-terc-butil-bencenosulfonil) metilamino]
etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-i1l)-benzoico;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-i1sopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,
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4-dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-isopropil-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
metil-[1-(4-oxo-3-Fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]amida
del acido bifenil-4-sulfonico;
N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]bencenosulfonamida;
4-metoxi-N-metil-N-[1-(4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]bencenosulfonamida;

4 ,N-dimetil-N-[1-(4-o0xo0-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]bencenosulfonamida;
4-cloro-N-metil-N-[1-(4-oxo0-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]bencenosul fonamida;
N-{1-[3-(4-benciloxifenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-isopropil-N-metilbencenosulfonamida;
{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-hidroxifenil)-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[5-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-(1-{4-0ox0-3-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)fenil]-3,4-dihidroquinazolin-2-

il}etil)bencenosul fonamida;

4-terc-butil-N-meti I-N-(1-{3-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxi)fenil]-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il}etil)bencenosulfonamida;

éster etilico del acido [4-C2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil)metilamino]
etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)fenoxi]acético; y
4-terc-butil-N-(1-{3-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-0xo0-3,4-
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dihidroquinazolin-2-il}etil)-N-metilbencenosulfonamida.

10. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el que mes 0 6 1, n es 1 y R! se selecciona entre arilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo y heteroarilo.

11. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 10
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
N-[1-(3-bifenil-4-i1l1-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)etil]-
4-terc-butil-N-metilbencenosulfonamida;

4-terc-buti I-N-{1-[3-(3"-metoxi-bifenil-4-il)-4-0ox0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(3"-cloro-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-meti I-N-{1-[3-(4"-metil-bifenil-4-i1l1)-4-0xo-
3,4-drhidroqguinazolin-2-il]jetil}-bencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(2"-cloro-bifenil-4-i1l1)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4"-cloro-bifenil-4-i1l)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(2"-metoxi-bifenil-4-il)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4"-metoxi-bifenil-4-il)-4-0ox0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;

acido 47 -(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)metilamino]
etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-bifenil-4-carboxilico;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4"-ciano-bifenil-4-11)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-meti I-N-{1-[4-oxo-3-(4-tiofen-3-ilfenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida;

éster metilico del acido 4" -(2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil) metilamino]etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-
il)-bifenil-3-carboxilico;

éster metilico del acido 4" -(2-{1-[(4-terc-
butilbencenosulfonil) metilamino]etil}-4-oxo0-4H-quinazolin-3-
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il)-bifenil-4-carboxilico;

acido 4" -(2-{1-[(4-terc-butilbencenosulfonil)-metilamino]
etil}-4-oxo-4H-quinazolin-3-il)-bifenil-3-carboxilico;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0oxo-3-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-0ox0-3-(4-piperidin-1-il-fenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosulfonamida; y
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-o0x0-3-(4-tiofen-2-i1lfenil)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}bencenosul fonamida.

12. Un compuesto o sal del mismo de férmula (V):

] /\-'-(R‘a)
: R N//Qﬁh,/y n :
R R® (V)
,{’ N¢¢L\\’/R2
— 5a
N (R,

en la que:

\_/

O

n es un numero entero de 1 a 5;

m es un numero entero de 0 a 4;

t es un numero entero de 0 a 5;

cada R'® se selecciona entre el grupo compuesto por
alquilo, alcoxi, aralcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi,
amino, alquilamino, y dialquilamino;

R?, y R® cada uno es independientemente hidrégeno o

alquilo;

cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, y halo; vy

R* es metilo;

177



10

15

20

25

30

ES 2361403 T3

cada R* se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, y arilo.
13. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 12, en
el que mes 0 6 1, nes 1y cada R® es alcoxi.
14. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 12
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
éster metilico del &acido N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico;
2-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il]etil}-N-metilbenzamida;
3-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-
2-1l]etil}-N-metilbenzamida;
4-metoxi-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroguinazolin-
2-1l]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-8-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-5-metil-4-o0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butiI-N-{1-[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-7-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butiI-N-{1-[8-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[5-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
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4-terc-butil-N-{1-[3-(3-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(2-metoxifenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[8-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; y
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida.

15. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacién 12, en
el que mes 0 6 1, nes 1, 2 6 3 y cada R™ se selecciona
entre alquilo.

16. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 15
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
éster metilico del &cido N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-oxo-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico;
4-terc-butil-N-[3-(2,4-dimeti I fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-ilmetil]-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(3,5-dimetilfenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-terc-butil-fenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]-benzamida; y
N-[1-(6-bromo-4-oxo-3-p-tolil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)etil]-4-terc-butil-N-metilbenzamida.

17. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 12, en
el qgue m es 0 6 1, n es 1 y cada R™ se selecciona
independientemente entre dialquilamino, aralcoxi, halo,
haloalquilo y haloalcoxi.

18. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 17
seleccionado entre el grupo compuesto por los siguientes:
4-terc-buti I-N-{1-[3-(4-dimetilamino-fenil)-4-0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
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N-{1-[3-(4-benciloxi-fenil)-4-0oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-terc-butil-N-metilbenzamida;
N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-2-metoxi-N-metilbenzamida;
N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-3-metoxi-N-metilbenzamida;
N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-metoxi-N-metilbenzamida;

éster metilico del &cido N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metil-tereftalamico;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida;
N-{1-[3-(4-bromofenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-terc-butil-N-metilbenzamida;

4-terc-butil-N-meti 1-N-{1-[4-oxo-3-(4-trifluorometoxifenil)-
3,4-drhidroquinazolin-2-il]etil}benzamida; y
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-fluorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbenzamida; y
4-terc-butil-N-metil-N-{1-[4-oxo-3-(4-trifluorometilfenil)-
3,4-dihidroquinazolin-2-il]etil}-benzamida.

19. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacién 1, en
el que R! es hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, o aralquilo opcionalmente
sustituido.

20. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el que dos grupos R¥ o R® cualesquiera, que sustituyen
carbonos adyacentes en el anillo, forman juntos alquileno,
alquenileno, alquilenodioxi, tioalquilenoxi, o]
alquilenoditioxi.

21. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 1, en
el que cada R'@ es independientemente halo, pseudohalo,
alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, dialquilamino
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opcionalmente sustituido, aralcoxi opcionalmente sustituido,
hidroxi, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido o] cicloalquilo opcionalmente
sustituido.

22. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el que R? es hidrogeno o alquilo opcionalmente sustituido, y
R® es hidrogeno.

23. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 1, en
el que cada R® es independientemente alquilo opcionalmente

sustituido, halo, pseudohalo, alcoxi opcionalmente
sustituido, hidroxi, aralcoxi opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente

sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, o]
cicloalquilo opcionalmente sustituido.

24. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicaciéon 1, en
el que el compuesto tiene la formula (1V):

] /lm‘a)n

AN N/\/I

R3) —1— RS
(R / N)\/Rz 5 (V)
(R™),

N _1_
R ‘SOzORSb
en la que:

U es un numero entero de 0 a 4; y

R es terc-butilo o isopropilo.
25. EIl compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 12, en
el que cada R'™ es independientemente halo, alquilo, o alcoxi.
26. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 12, en
el que cada R® es alcoxi.
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27. EI compuesto o sal del mismo de la reivindicacion 12, en
el que cada R*® es independientemente alquilo sustituido.

28. Uso del compuesto o sal del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-27 para obtener una medicina pretendida
para tratar, prevenir, o mejorar los sintomas de una
enfermedad o trastorno que estd modulado o afectado de otro
modo por la actividad de los receptores nucleares o en el que
estd implicada la actividad de los receptores nucleares.

29. Uso del compuesto o sal del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-27 para obtener una medicina pretendida
para un uso terapéutico seleccionado entre
hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, lipodistrofia, hiperglucemia, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerosis, enfermedad de
calculos biliares, acné wvulgar, afecciones cutaneas
acneiformes, diabetes, enfermedad de Parkinson, cancer,
enfermedad de Alzheimer, inflamacion, trastornos
inmunologicos, trastornos de los lipidos, obesidad,
afecciones caracterizadas por una funcion alterada de la
barrera epidérmica, hiperlipidemia, colestasis, enfermedad
oclusiva periférica, apoplejia isquémica, afecciones de
diferenciacion alterada o proliferacion en exceso de la
epidermis o] las membranas mucosas, y trastornos
cardiovasculares.

30. Uso del compuesto o sal del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-27 para obtener una medicina pretendida
para reducir los niveles de colesterol en un sujeto que lo
necesite.

31. Uso del compuesto o sal del mismo de cualquiera de las
reivindicaciones 1-27 para obtener una medicina pretendida
para tratar, prevenir, 0 mejorar uno o mas sintomas de una
enfermedad o trastorno que estd afectado por los niveles de
colesterol, triglicéridos, o acidos biliares.
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32. Un método in vitro para alterar la actividad de Ilos
receptores nucleares, que comprende poner en contacto el
receptor nuclear con un compuesto de las reivindicaciones 1-
27.

33. Una composicion farmacéutica, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-27.

34. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre
el grupo compuesto por los siguientes:
4-terc-butiI-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-4-oxo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-clorofenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-i1l]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butil-N-metil-N-[1-(4-0oxo-3-p-tolil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)etil]bencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[3-(4-metoxifenil)-6-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
4-terc-butiI-N-{1-[6-cloro-3-(4-metoxifenil)-4-o0xo0-3,4-
dihidroquinazolin-2-il]etil}-N-metilbencenosulfonamida;
N-{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}-4-1sopropil-N-metilbencenosulfonamida; y
{1-[3-(2,4-dimetilfenil)-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il]etil}metilamida del &acido bifenil-4-sulfénico.
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