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(54) Quinazolinones as PARP14 inhibitors

(57) Abstract:
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The present invention relates to Claims: 22
quinazolinones and related compounds which Fig.: 4

are inhibitors of PARP14 and are useful, for
example, in the treatment of cancer and
inflammatory diseases.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Prezenta inventie se referd la chinazolinone si compusi inruditi care sunt inhibitori ai PARP14 si
sunt utili in tratamentul cancerului.
BAZELE INVENTIEI

Polimerazele poli(ADP-ribozid) (PARP-uri) sunt membri ai unei familii de saptesprezece enzime
care regleazi procesele celulare fundamentale incluzand expresia genei, degradarea proteinei, si multiple
raspunsuri la stres celular (Vyas S, si colab. Nat Rev Cancer. 5 iunie 2014;14(7):502-509). Abilitatea
celulelor canceroase de a supravietui sub stres este un mecanism fundamental al cancerului si o abordare
in curs de dezvoltare pentru noi terapii. S-a ardtat deja cd un membru al familici PARP, PARPI1, este o
fintd eficientd a cancerului in legdturd cu stresul celular indus de deteriorarea ADN-ului, indiferent daca
este indus de o mutafie geneticd sau cu chimioterapie citotoxici, cu trei medicamente aprobate clinic si
alte cateva in stadiu avansat de dezvoltare (Ohmoto A, si colab. OncoTargets and Therapy. 2017;volumul
10:5195).

Cei saptesprezece membri ai familiei PARP au fost identificati in genomul uman pe baza
omologiei din domeniile lor catalitice (Vyas S, si colab. Nat Commun. 7 august 2013;4:2240). Totusi,
activitdtile lor catalitice se incadreazd in 3 categorii diferite. Majoritatea membrilor PARP ai familiei
catalizeaza transferul de unitdfi de mono-ADP-ribozd pe substraturile lor (monoPARP-uri), in timp ce
altii (PARP1, PARP2, TNKS, TNKS2) catalizeaza transferul de unititi de poli-ADP-riboza pe substraturi
(poliPARP-uri). In final, PARP13 este pani acum singura PARP pentru care activitatea catalitici nu ar
putea fi demonstrata nici in vitro si nici in vivo. PARP14 este un monoPARP citosolic precum si nuclear.
Ea a fost identificatd initial ca BAL2 (limfom agrsiv B 2), o gend asociatd cu rezultatul inferior al
limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL), impreund cu alte doud monoPARP-uri (PARP9 sau BAL1 si
PARPI15 sau BAL3) (Aguiar RC, si colab. Blood. 9 decembrie 2000;96(13):4328-4334 si Juszczynski P,
si colab. Mol Cell Biol. 1 iulie 2006;26(14):5348-5359). PARP14, PARPY si PARP15 sunt referite de
asemenea ca macro-PARP-uri din cauza prezentei de macrodomenii in N-terminalul lor. Genele pentru
cele trei macroPARP-uri sunt situate in acelasi locus genomic sugerand coreglarea. Intr-adevir, expresia
geneticd a PARP14 si PARPY este puternic corelati intre tesuturile normale si tipurile de cancer. PARP14
este supracxprimati in tumori in comparatie cu tesuturile normale, incluzand liniile celulare stabilite de
cancer in comparatie cu omologii lor normali. Exemplele de cancere din literaturd cu expresie ridicati de
PARP14 sunt DLBCL (Aguiar RCT, si colab. J Biol Chem. 1 august 2005;280(40):33756-33765),
mielom multiplu (MM) (Barbarulo A, si colab. Oncogene. 8 octombric 2012;32(36):4231-4242) si
carcinom hepatocelular (HCC) (Iansante V, si colab. Nat Commun. 10 august 2015;6:7882). In liniile
celulare MM si HCC, interferenfa ARN (ARNi) mediatd de distrugerea PARP14 inhiba proliferarea
celulard si supravietuirea. Alte studii aratd ci activitatea enzimaticd a PARP14 este necesard pentru
supravietuirea liniilor celulare de cancer la prostata in virro (Bachmann SB, si colab. Mol Cancer. 27 mai
2014;13:125).

PARP14 a fost identificatd ca regulator in aval al semnalizdrii IFN-y si IL-4, influentind
transcriptia in aval a STATI1 (in cazul IFN-y) (Iwata H, si colab. Nat Commun. 31 octombrie
2016;7:12849) sau a STAT6 (in cazul IL-4) (Goenka S, si colab. Proc Natl Acad Sci SUA. 6 martie
2006;103(11):4210-4215; Goenka S, si colab. J Biol Chem. 3 mai 2007;282(26):18732-18739;
si Mehrotra P, si colab. J Biol Chem. 16 noiembrie 2010;286(3):1767-1776). Soarecii Parp14 -/- knockout
(KO) au redus celulele B din zona marginald, si abilitatea IL-4 de a conferi supravietuirea celulei B in
vitro a fost redusd ca si in setarea Parpl4 KO (Cho SH, si colab. Blood. 15 ianuarie 2009;113(11):2416-
2425). Aceastd scddere a semanlizarii de supravietuire a fost legatd mecanicistic de abilitatile scdzute ale
celulelor B Parpl4 KO de a sustine capacitatea metabolicd si de a creste expresia Mcl-1. Parpl4 KO
poate extinde supravietuirea in modelul de limfom Ep-Myc, sugerand un rol al PARP14 in limfogeneza
condusa de Myc (Cho SH, si colab. Proc Natl Acad Sci SUA. 12 septembrie 2011;108(38):15972-15977).
Datele referitoare la expresia genei indica de asemenea roluri ale PARP14 in limfomul uman cu celule B.
Proteinele BAL, incluzind PARP14, sunt puternic exprimate in DLBCL-urile de rispuns al gazdei
(ORE), un subtip de limfom cu celule B definit genomic, caracterizat cu un infiltrat inflamator energic de
celule T si dendritice si prezenta unei semndturi genetice IFN-y (Molecular profiling of diffuse large B-
cell lymphoma identifies robust subtypes including one characterized by host inflammatory
response. Monti S, si colab. Blood. 2005;105(5):1851). Intr-adevar, se crede ci PARP14 este o geni
stimulatd de interferon cu ARNm-ul siu crescut prin stimularca diverselor sisteme celulare cu toate
tipurile de interferon (I, 1T si IIT; www.interferome.org).
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Din cauza rolului sdu in aval de cdile de semnalizare IL-4 si IFN-y, PARP14 a fost implicata in
diferentierea celulelor T ajutitoare si a macrofagelor. Inactivarea geneticid a PARP14 in macrofage inclind
spre un fenotip M1 proinflamator asociat cu imunitatea antitumorald in timp ce reduce un fenotip M2
protumoral. Expresia genei M1, in aval de IFN-y, a fost gisita ca fiind crescutd in timp ce expresia genei
M2, in aval de IL-4, a fost scdzutd cu knockout-ul sau distrugerea PARP14 in modelele macrofage umane
si de soarece. In mod similar, s-a aritat ci knockout-ul genetic al PARP14 reduce un fenotip al celulei
ajutatoare T Th2 in setarea inflamatiei pielii si a cdilor aeriene, din nou care apartine rolului regulator al
PARPI14 in transductia semnalului IL-4 (Mehrotra P, si colab. J Allergy Clin Immunol. 25 iulie
2012;131(2):521 si Krishnamurthy P, si colab. Immunology. 27 iulie 2017;152(3):451-461).

S-a ardtat cd PARP14, regleaza transcriptia STAT6 (activator al transcriptici 6) si promoveaza
raspunsuri Ty2 in celulele T si celulele B, care sunt cunoscute pentru promovarea bolilor alergice ale
cdilor respiratorii (afectiune astmaticd). Depletia geneticd a PARP14 si activitatea sa enzimaticd intr-un
model de boala alergica a ciilor respiratorii a condus la o inflamatie a pldmanului si la niveluri IgE
reduse, care sunt citirile cheie ale procesului astmatic in acest model. In plus, activitatea enzimatica a
PARP14 a promovat o diferentiere a fenotipului Tx2 intr-o manierd dependentd de STAT6. (Mehrotra P,
si colab. J Allergy Clin Immunol. 25 iulie 2012;131(2):521) Prin urmare, inhibarea activititii catalitice a
PARP14 poate fi o potentiald noud terapic pentru bolile alergice ale cailor respiratorii.

Existd o necesitate constantd pentru noi medicatii care pot trata boli cum ar fi anumite cancere si
afectiuni inflamatorii caracterizate prin expresia sau activitatea anormald a PARP14. Compusii,
compozitiile, si metodele descrise aici ajuti la indeplinirea acestora si a altor necesititi.

REZUMATUL INVENTIEI
Prezenta inventie este directionatd spre un compus cu Formula IT:

W,
XN NH
Yo = ~
~Z7 N
W
1T

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care membri constituenti sunt definiti mai jos.

Prezenta inventic este mai departe directionatd spre o compozitie farmaceuticd cuprinzand un
compus cu Formula II, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil
farmaceutic.

Prezenta inventic este mai departe directionatd spre compusi cu Formula II, sau sadruri
acceptabile farmaceutic ale acestora, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a cancerului la un pacient
care arc nevoic de tratament, metoda cuprinzand administrarea la pacient a unei cantititi eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula II, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventic este mai departe directionatd spre compusi cu Formula II, sau sadruri
acceptabile farmaceutic ale acestora, pentru utilizare intr-o metoda de tratare o unei boli inflamatorii 1a un
pacient care are nevoie de tratament, metoda cuprinzand administrarea la pacient a unei cantitdti eficiente
terapeutic dintr-un compus cu Formula II, sau dintr-o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Prezenta inventie este mai departe directionata spre compusi pentru utilizare cum s-a descris aici,
sau spre o sare acceptabild farmaceutic a acestora, pentru terapie cum ar fi tratamentul cancerului.
SCURTA DESCRIERE A DESENELOR

Figura 1 ilustreazi nivelurile de expresic ARNm ale PARP14 in diferite tipuri de cancer, in comparatie cu
tesutul lor normal potrivit.

Figurile 2 A i 2 B ilustreaza ca tratamentul in vitro cu diferiti inhibitori PARP14 scade productia de IL-10
in macrofagele asemanitoare cu M2 stimulate cu IL-4.

Figura 3A ilustreaza cd un inhibitor al PARP14 reduce cresterea tumorii intr-un model singeneic murin
4T1. Figura 3B prezintd concentratia in plasmd a inhibitorului PARP14 dupa ultima doza la finalul
studiului.

Figura 4A ilustreaza cd un inhibitor al PARP14 reduce cresterea tumorii intr-un model singeneic murin
LL/2. Figura 4B prezintd beneficiul de supravietuire al administrrii inhibitorului PARP14 in modelul
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singeneic LL/2. Figura 4C prezintd concentratia in plasma a inhibitorului PARP14 dupd ultima dozi la
finalul studiului.
DESCRIERE DETALIATA

Prezenta inventie este directionata spre un compus cu Formula I1:

W,
)ﬁ N NH
Yo _Z ~
N
10
II

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
W este CRY sau N;
X este CRX sau N;
Y este CRY sau N;
Z este CRZ sau N;

in care nu mai mult de doi dintre W, X, Y, si Z sunt simultan N;

inel A este cicloalchil Cs.14 monociclic sau policiclic sau inelul A este heterocicloalchil monociclic sau
policiclic cu 4-18 membri, in care inclul A este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*, si inelul A este
atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-un inel nearomatic cand inelul A este policiclic;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cy, alchinil Cz., haloalchil
Ci, aril Ce.1o, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-
alchil Cy.4, cicloalchil Cs7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci4, CN, NQO,, OR*, SR?! C(Q)RP!, C(O)NR®'R!, C(O)YOR?!, OC(O)RP!, OC(Q)NR*'R!,
NR¢RY,  NRCIC(O)RP!, NRSC(O)OR*, NRCIC(O)NRS'RY, C(=NR®HR'!', C(=NR°)NR°'R?,
NRCIC(=NRHNRCIRY!,  NRCIS(O)RP!, NRCIS(O)RY, NRCIS(O)NRS'RY,  S(O)RP, S(O)NRC'R,
S(O)RP! si S(O)NR'RY; in care respectivii alchil Cy.s, alchenil Cy, alchinil Ca.6, haloalchil Cy, aril
Cs.10, cicloalchil Cz.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil C;.,
cicloalchil Cs-alchil Ci.a, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil Ci4 ai R*sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod
independent dintre Cy!, Cy'-alchil Ci4, halo, alchil Cy., alchenil Cas, alchinil Ca, haloalchil Cis, CN,
NO,, OR?, SR C(O)R®, C(O)NR®R¥, C(O)OR*, OC(O)R®, OC(O)NRR!, C(=NR°)NR°'R¥,
NRCIC(=NRHNRCIRY!, NRC'RY, NRCIC(O)RP!, NRC'C(O)OR*, NRCIC(O)NRCRY, NRC'S(O)RY,
NRIS(0),R"!, NR®'S(0),NR'RY, S(O)RP!, S(O)NR®'RY!, S(0),R"!, si S(O)NR°'R¥!;

R¥, RX, RY, si R?sunt fiecare, in mod independent, sclectati dintre H, halo, alchil Ci, alchenil Cos,
alchinil Cy6, haloalchil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membiri, heterocicloalchil cu 4-
10 membri, aril Ceqp-alchil C;4, cicloalchil Csz-alchil Ci.a, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R"?, C(O)NR®?R®, C(O)OR?,
OC(O)R??, OC(O)NRZR%, NRZR%, NRC(O)R"?, NRZC(Q)OR¥, NRZC(O)NRZR¥, C(=NR*)R"?,
C(=NR)NRZR%, NRZC(=NR®?)NR®ZR¥, NRS(O)RY2, NR%S(0);R"?, NRS(0),NR2R¥, S(O)R"?,
S(O)NR®R®, S(0):R"2, si S(0).NRR®; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cau,
haloalchil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs_7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membered,
aril Ce.10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci.4 ai R¥, RX, RY, sau R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti selectati in mod independent dintre Cy?, Cy>-alchil Ci4, halo, alchil Ci, alchenil Ca,
alchinil Css, haloalchil Cis, CN, NO,, OR¥, SR, C(O)R", C(O)NRZRY, C(0O)OR*, OC(O)R"X,
OC(ONRR¥, C(=NR)NR®R¥, NRZC(=NR9)NRZR¥, NR%ZR%¥, NRSC(O)R?, NRC(O)OR?,
NRPC(O)NRR%, NRZS(0O)RP?, NR2§(0):R??, NR2§(0),NRZ2R%, S(O)R??, S(O)NRZR¥, S(0O)R"?, si
S(0):NR*2R%?;

in care cind W este CRY, X este CRX, Y este CRY, si Z este CR?, atunci cel putin unul dintre R¥, RX, RY,
si RZ este altul decat H;

fiecare Cy' este selectat in mod independent dintre aril Ce.10, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membri,
si heterocicloalchil cu 4-10 membri, fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti sclectati in
mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cs., alchinil Ca, haloalchil Ci.6, aril Ce.1p-alchil Ci4,
cicloalchil Cs_7-alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil
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Cis, CN, NO, OR2, SR¥, C(O)R’, CO)NRCRY, C(O)OR*, OQOCO)R, OC(O)NR'RY,
C(=NReHNRC'RY, NR®!C(=NR¢)NRSR!!, NR°IR!!, NRC!C(O)R"!, NR®!'C(O)OR®, NR®!'C(O)NRCRY,
NRIS(O)RP!, NRCIS(O);RP!, NRY!IS(0),NRC'R%, S(OIRP!, S(O)NRC'RY!, S(0O)R"!, si S(O),NRC'RY;
fiecare Cy” este selectat in mod independent dintre aril Ce.10, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri,
si heterocicloalchil cu 4-10 membri, fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti sclectati in
mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Cs.s, alchinil Ca, haloalchil Ci., aril Ce.1p-alchil Ci,
cicloalchil Cs_7-alchil Cj.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;_4, haterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil
Cis, CN, NO; OR#, SR%, C(O)R™, C(O)NRZR®, C(O)OR?, OQC(O)R'?, QOC(OQ)NRZR®,
C(=NR)NR2R®, NR2C(=NR®2)NRR®, NR2R%, NR2C(O)R"2, NR2C(0)OR?2, NRZC(O)NRZR®,
NRZS(O)RP2, NR®2S(0),R"2, NR®2§(0):NRZRE, S(O)R?, S(O)NR2R¥, S(0)R"?, si S(0)NR?R%;
fiecare R*!, RP, R°!, R, R R, R si R este selectat in mod independent dintre H, alchil Ci.e,
haloalchil C;4, alchenil Cys, alchinil C,e, aril Ce.io0, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.1p-alchil C;4, cicloalchil Csg-alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10
membri-alchil Cy.4, i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii alchil Cis, alchenil
Ca6, alchinil Ca, aril Ce.1, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Cy.4 ai R, R, R, R, R?2, R®2, R%2, sau R sunt substituiti optional cu 1, 2, 3, 4,
sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy?, Cy*-alchil Ci.4, halo, alchil Ci.4, haloalchil Cy,
haloalchil Cy., alchenil Cy, alchinil Cy, CN, OR®, SR#, C(O)RP, C(O)NRR%, C(Q)OR>, OC(O)R,
OC(ONR®R%¥, NR%R%, NRSC(O)R", NRSC(O)NRSR®, NRSC(O)OR?, C(=NR*)NR“R®,
NRBC(=NR)NRSERSE,  S(O)RY, S(ONRSRE,  S(O)R", NRBS(O)R, NRBS(0),NRSR®S, i
S(O);NRR%;

fiecare Cy?este aril Ce.10, cicloalchil Cs., heteroaril cu 5-10 membri, sau heterocicloalchil cu 4-10
membri, fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre halo,
alchil Ci.4, haloalchil Ci4, haloalchil Cis, alchenil Cas, alchinil Cies, CN, OR?, SR*, C(O)R",
C(O)NR®R®E, C(OYOR™, OC(O)R?, OC(ONRPRE, NR%R®, NRSBC(O)R™, NRSC(O)NRSR®E,
NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R%, NR®C(=NR®)NR®ZR®, S(O)R", S(ONRSR®, S(0)R",
NRSS(0):R?, NRSS(0),NRPR®E, si S(0)NR%R®;

R®, R, R, si R® sunt selectati in mod independent dintre H, alchil Ci, haloalchil Cy.6, alchenil Ca,
alchinil Cys, aril Ce.19, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membiri, aril
Cs-10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, §i heterocicloalchil cu
4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii alchil Ci.s, haloalchil Ci., alchenil Co, alchinil Co.6, aril Cs.
10, cicloalchil Cs, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceo-alchil Ci4,
cicloalchil Cs-alchil Ci.a, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-
alchil C;.4 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre
OH, CN, amino, halo, alchil C;., alcoxi C;, haloalchil Cy, si haloalcoxi Ci;

sau R°! si R%! impreund cu atonul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare heterocicloalchil cu 4-
7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre halo, alchil
C1.4, haloalchil Ci4, CN, OR®, SR*, C(O)R®, C(O)Nr*R®, C(O)OR*, OC(O)R?, OC(O)NRZR®,
NRSRE, NRSBC(O)RP, NREC(OINRPRE, NRBC(0)OR®, C(=NRP)NRSRSB, NRSC(=NR3)NR>RE,
S(O)R", S(O)NRSR®E, §(0):R", NRS(0):RP3, NRS(0),NR“R®, si S(O),NR*R%;

sau R si R impreuni cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare heterocicloalchil cu 4-
7 membri substituitd optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod independent dintre halo, alchil
Ci.4, haloalchil Ci4, CN, OR®, SR®, C(O)R?, C(O)Nr*R%, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NRZR%,
NRSRE, NRSBC(O)R, NRSBC(O)NRBRSB, NRBC(O)OR®, C(=NRB)NRSRSB, NRSBC(=NRS3)NRBRS,
S(O)RP?, S(O)NRSR®, S(0),R3, NR3S(0):RP?, NR®S(0),NRR%, si S(0),NRR%3;

fiecare R°!, R, si R® este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy.4, si CN;

in care orice grupare heteroaril sau heterocicloalchil anterior mentionatd cuprinde 1, 2, 3, sau 4
heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre O, N, si S;

in care unul sau mai multi atomi de C sau N carec formeazid inelul oricdrei grupiri heterocicloalchil
anterior mentionate sunt substituiti optional cu o grupare oxo (=0);

in care unul sau mai multi atomi de S care formeazd inelul oricirei grupiri heterocicloalchil anterior
mentionate sunt substituifi optional cu una sau doud grupari oxo (=0);

in care compusul este altul decét:
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in care heteroaril se referd la un radical hidrocarburd aromaticd monociclic sau policiclic, avand unul sau
mai multi membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen;

in care heterocicloalchil se referd la un sistem inelar nearomatic sau inelar, care poate contine optional
una sau mai multe grupdri alchenilen sau alchinilen ca parte a structurii inelului, care are cel putin un
membru heteroatom in inel selectat in mod independent dintre azot, sulf, oxigen, si fosfor.

In unele realiziri, W este CRY; X este CRX; Y este CRY; si Z este CRZ.

In unele realiziri, W este N; X este CRX; Y este CRY; si Z este CRZ.

In unele realiziri, W este CRY; X este N; Y este CRY; si Z este CRZ.

In unele realiziri, W este CRV; X este CRX; Y este N; si Z este CRZ.

In unele realiziri, W este CRY; X este CRX; Y este CRY; si Z este N.

In unele realiziri, inelul A este cicloalchil Cs.14 monociclic sau policiclic substituit optional cu 1,
2, 3, sau 4 R#, in care ineclul A este atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-un inel nearomatic cind
inelul A este policiclic.

In unele realiziri, inelul A este cicloalchil Cs.; monociclic substituit optional cu 1, 2, 3, saun 4 R,

In unele realizdri, inelul A este ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, sau cicloheptil substituit
optional cu 1, 2, 3, sau 4 R~

In unele realiziri, inelul A este ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, sau cicloheptil.

In unele realiziri, inel A este ciclohexil sau cicloheptil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 RA.

In unele realiziri, inelul A este ciclohexil sau cicloheptil.

In unele realiziri, inelul A este ciclohexil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R, In unele
realizari, inelul A este ciclohexil.

In unele realiziri, inel A este heterocicloalchil monociclic sau policiclic cu 4-18 membri
substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*, si in care inclul A este atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-
un inel nearomatic cand inelul A este policiclic.

In unele realiziri, inelul A este heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri substituit optional cu
1,2, 3, sau 4 R~

In unele realiziri, inelul A este heterocicloalchil monociclic cu 4-7 membri.

In unele realiziri, inelul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, sau azepanil, substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R,

In unele realiziri, inelul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, sau azepanil.

In unele realizdri, inclul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, azepanil, sau tetrahidrotiopiranil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R

In unele realiziri, inelul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, azepanil, sau tetrahidrotiopiranil.

In unele realiziri, inelul A este piperidinil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R4,

In unele realiziri, inelul A este piperidinil.

In unele realiziri, inclul A este piperidin-4-il substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 RA.

In unele realiziri, inelul A este piperidin-4-il.

In unele realiziri, inelul A este tetrahidropiranil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R,

In unele realiziri, inelul A este tetrahidropiranil.

In unele realiziri, inelul A este tetrahidropiran-4-il substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 RA,
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In unele realiziri, inclul A este tetrahidropiran-4-il.

In unele realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil C.s, OR®!, C(O)R",
NRC'R¥, si S(O):R"'; in care respectivul alchil Ci este substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti
selectati in mod independent dintre Cy!, Cy'-alchil Cy4, halo, alchil Cy, alchenil Cag, alchinil Ca,
haloalchil Ci6, CN, NO,, OR?, SR# C(O)RP!, C(O)NR®RY, C(O)YOR?*, OC(O)R"!, OC(O)NRRY!,
C(=NReHNRC'RY, NR®!C(=NR¢)NRCR!!, NR°IR!!, NRC!C(O)R"!, NR®!'C(O)OR®, NR®!'C(O)NRCR!,

NR'S(O)R", NR'S(O):R"", NR*'S(0),NR*'R", S(O)R"', S(O)NR*'R, S(0):R"", si S(0).NR*'R?".

In uncle realiziri, fiecare R este selectat in mod independent dintre alchil Cy., halo, haloalchil
Cis, OR*, C(O)RP!, C(O)NRCRY, C(O)OR*, NRCR*, S(0),R"!, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4 si heteroaril cu 5-10 membri-
alchil Ci.4; in care respectivii alchil Ci, haloalchil Ci.s, heterocicloalchil cu 4-10 membri, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4 si heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci4 sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy!, Cy!-
alchil Cy4, halo, alchil Ci, alchenil Cae, alchinil Ca.s, haloalchil Cis, CN, NO,, OR?!, SR*, C(O)R!,
C(O)NR®'RY,  C(O)OR?, OC(O)R", OC(O)NR'RY, C(=NR*HNRC'RY, NRC'C(=NR¢)NRC'R!,
NRCIRY,  NRCIC(O)RY, NRCIC(O)OR?, NRCC(O)NRRY,  NRCS(O)R,  NRC'S(O)R",
NR“S(O)ZNR“ROll S(O)RY!, S(OINR®'RY, S(0),R", si S(O),NR°'RY!,

In unele realiziri, fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo, haloalchil Cy6, OR?!,
C(O)NR“R‘“, si C(O)OR®!L,

In unele realiziri, R este OR®.

In unele realiziri, fiecare RA este selectat in mod independent dintre halo, alchil Ci, haloalchil
Ci, aril Ceqo-alchil Cy4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil
Ci4, CN, OR?, NRCIRY C(O)NRS'RY, NRC'C(O)RP!, C(O)RP!, C(O)OR, si S(O)R’!, in care
respectivii alchil Ci, haloalchil Ci, aril Ceio-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cia, si
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti selectati in mod independent dintre halo, CN, OR®, NRY'RY, C(O)R"!, si NRC!C(O)R"'.

In unele realiziri, fiecare RV, RX, RY, si RZeste selectat in mod independent dintre H, halo,
alchil Ci., haloalchil Ci., heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-alchil
C14, CN, OR™, C(O)NRR%, NR®2R%, NRCZC(O)R"Z, NR’C(0)OR?, NR°2C(0)NR°2Rd2, C(=NR®)R™,
C(=NRZ)NRZR®, NRZC(=NR2)NRZR®, NR2S(O)R", NR2S(0)R2, si NR2S(0),NRZR%; in care
respectivii alchil Cy, haloalchil Ci, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si aril
Ces-10-alchil Ci.qai RY, RX, RY, si RZ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti
selectati in mod independent dintre Cy?, Cy?-alchil Cy., halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cos,
haloalchil C;6, CN, NO;, OR®, SR, C(O)R??, C(O)NRZR%, C(Q)OR?, OC(O)RP?, OC(O)NR2R%,
C(=ENR)NR2R®, NR2C(=NR2)NRR®, NR2R%, NR2C(O)R2, NR2C(0)OR?2, NRZC(O)NRZRE,
NRCZS(O)Rbz NR®2S(0)2R?2, NR®2S(0),NRZR%, S(O)R"2, S(OINRZR¥, S(0),R", si S(0),NR?’R%,

In unele realiziri, fiecare RV, RX, RY, si RZ este selectat in mod independent dintre H, halo,
alchil Ci., haloalchil Ci., heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce10-alchil
C14, CN, OR®, C(O)NR®2R%, NR¥R%®, si NRCZC(O)R"Z; in care respectivii alchil Cy.6, haloalchil Ci.,
heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si aril Ce.o-alchil Ci4ai R¥, RX, RY, si
RZ sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy?,
Cy?-alchil Ci4, halo, alchil Cis, alchenil Cag, alchinil Ca., haloalchil Cis, CN, NO,, OR®, SR,
C(O)R", C(O)NR?R%, C(O)OR®, OC(O)R??, OC(Q)NR®R, C(=NR*?)NR“?R%,
NR®2C(=NR)NRZR¥, NRR?, NRZC(O)R??, NRZC(O)OR¥?, NRZC(O)NRZR®, NRSS(O)R??,

RCZS(O)ZRbz NR§(0),NRZR%, S(O)R"2, S(O)NRZR¥, S(0),R", si S(O),NRZR%.,

In unele realiziri, W este CRY si RY este altul decat H.

In unele realiziri, W este CRY si RY este H.

In unele realiziri, RV este halo.

In unele realiziri, RV este F.

In unele realiziri, RV este selectat dintre alchil Cy, haloalchil Cie, halo, si OR®, in care
respectivii alchil Cy. si haloalchil Cy. sunt fiecare substituiti optional cu OR™.

In unele realiziri, RV este selectat dintre alchil Cy., haloalchil Ci., CN, halo, si OR™, in care
respectivii alchil Ci.6 si haloalchil Ci.6 sunt fiecare substituiti optional cu OR™.

In unele realiziri, RX si RZ nu sunt ambii halogen.

In unele realiziri, RZ este H.

In unele realiziri, cAnd W este CRY, X este CRX, Y este CRY, si Z este CRZ si cand m este 1 sau
2, atunci RX si RY nu sunt ambii alcoxi Ci..

In unele realiziri, cAnd W este CRY, X este CRX, Y este CRY, si Z este CRZ si cand m este 1 sau
2, atunci R¥ si RY nu sunt aceiasi.
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In unele realiziri, X este CRX si RX este altul decat H.

In unele realiziri, X este CRX si RX este H.

In unele realiziri, RX este selectat dintre alchil Cy, halo, si OR™.

In unele realiziri, Y este CRY si RY este altul decat H.

In unele realiziri, Y este CRY si RY este H.

In unele realiziri, Y este CRYsi RYeste sclectat in mod independent dintre NR®2R%
NR®2C(O)R, NRSC(O)OR?, NR2C(O)NRR%, C(=NR*H)R"?, C(=NR*>)NR*R%,
NRPC(=NR)NRZR¥, NR2§(0)R"2, NR2§(0),R"2, 5i NR2S(Q),NRR®,

In unele realiziri, Y este CRY si RY este selectat in mod independent dintre alchil Ci.s, OR®,
NR2R®2,  NRZC(O)R™, NRZC(O)OR2, NRZC(O)NRZR®E, C(=NRRM,  C(=NR2)NRZRL,
NRPC(=NR)NRZR¥, NR2§(0)R"2, NR2§(0),R"2, 5i NR2S(Q),NRR®,

In unele realiziri, Y este CRYsi RYeste selectat in mod independent dintre NR2R si
NRe2C(O)R?.

In unele realiziri, RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy, cicloalchil Cs7-alchil
C1.4, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, halo, CN, OR*, SR*?, C(O)NR“R%,
NR2R®Z,  NRZC(O)R™, NRZC(O)ORZ, NRZC(O)NRZRE, C(E=NRRY,  C(=NR2)NRZRL,
NR2C(=NR2)NRZRE, NRZS(O)RP2, NR2S(0),R, si NRS(0),NR2R®, in care respectivii alchil Cy,
cicloalchil Cs7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri ai RY sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre halo, alchil
C1_6, haloalchil C1_6, CN, NOz, ORaz, NRCZRdZ, §1 S(O)szz.

In unele realiziri, Y este CRY si RY este selectat in mod independent dintre alchil C1.6 si OR™.

In unele realiziri, Y este CRY si RY este OR™.

In unele realiziri, Z este CRZ si RZ este altul decat H.

In unele realiziri, Z este CR” si RZ este H.

In unele realiziri, Z este CRZ si RZ este alchil C1.6.

In unele realiziri, Z este CRZ si RZ este alchil Cy.6, halo, sau CN.

In unele realiziri, fiecare R*!, RP!, R®!, RY!, R™2, RY2, R%2, si R este selectat in mod independent
dintre H, alchil Cis, si haloalchil Ci, in care alchil Ci este substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti selectati in mod independent dintre Cy>, Cy>-alchil Ci.4, halo, alchil Cj4, haloalchil Cjy,
haloalchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cas, CN, OR®™, SR®, C(O)RY, C(O)NRZRE, C(0)OR™, OC(O)RY,
OC(ONR®R%¥, NR%R%, NRSC(O)R", NRSC(O)NRSR®, NRSC(O)OR?, C(=NR*)NR“R®,
NRSC(=NR)NRSRE, S(O)RM, S(O)NRSRE, S(O),R™, NRSBS(O),RP, NRSS(O),NRVRE, i
S(O)2NR®R®,

In unele realiziri, fiecare R*!, RP!, R, R4, R, RY2, R%2, si R este selectat in mod independent
dintre H, alchil Ci.6, si haloalchil Ci.

In unele realiziri, fiecare R*!, RP!, R®!, RY!, R™2, RY2, R%2 si R este selectat in mod independent
dintre H, alchil C;, haloalchil Ci., aril Cs.10, cicloalchil Cs.7, heterocicloalchil cu 4-10 membiri, aril Ce.10-
alchil C.4, cicloalchil Cs.z-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii
alchil Ci.¢, haloalchil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs.7, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce 1o-alchil C;.
4, cicloalchil Cs-alchil Ci4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4 sunt fiecare substituiti
optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.4, haloalchil Ci.4,
halo, CN, OR®, C(O)R", C(O)OR® si S(0):R".

In unele realiziri, R*? este selectat dintre H, alchil Ci., haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloachil Cs.7,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil Ci4, cicloalchil Cs-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu
4-10 membri-alchil Ci4, in care respectivii alchil Cie, haloalchil Cig, aril Ce.10, cicloalchil Csz,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil Ci4, cicloalchil Cs-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu
4-10 membri-alchil C;.4 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod
independent dintre alchil Cy.4, haloalchil C;.4, halo, CN, OR*, C(O)R®?, C(O)OR? si S(O),R®.

In unele realiziri, R si R% sunt fiecare sclectati in mod independent dintre H, alchil Ci.,
haloalchil Ci6, aril Ce10, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceio-alchil Ci,
cicloalchil Cs_7-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii alchil Ci,
haloalchil Ci6, aril Ce10, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceio-alchil Ci,
cicloalchil Cs.7-alchil Ci., si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4 sunt fiecare substituiti optional
cul, 2,3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, halo, CN,
OR®, C(O)R"3, C(O)OR™ si S(O):R"3.

In unele realiziri, Cy? este heterocicloalchil cu 4-10 membri substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau
5 substituenti selectati in mod independent dintre alchil C;., haloalchil Cj.4, halo, CN, OR®, C(O)R,
C(O)OR* si S(O):RP.
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In unele realiziri, Cy? este heterocicloalchil cu 4-10 membri substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau
5 substituenti selectati in mod independent dintre C(O)R®>.
In unele realiziri, Cy? este piperidinil substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati
in mod independent dintre halo si C(O)CHas.
5 Compusii inventiei au Formula IT:

0

W,
XN NH

I
Ye_Z Z
10
. II.
In unele realiziri, compusii inventiei au Formula IIIA, IIIB, IIIC, I1ID, sau IIIE, in care R!si
R? sunt H:

10 IITA

mc 111D

IIIE.
15 In unele realiziri, compusii inventici au Formula IVA sau IVB:
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IVA IVB.

Este de apreciat in plus cd anumite caracteristici ale inventiei, care sunt, pentru claritate, descrise
in contextul unor realiziri separate, pot fi de asemenea furnizate in combinatie intr-o singurd realizare.
Invers, diferite caracteristici inventiei care sunt, pentru concizie, descrise in contextul unei singure
realizdri, pot fi de asemenea furnizate separat sau in orice subcombinatie adecvata.

In diferite locuri din prezenta descriere, substituentii compusilor inventiei sunt divulgati in
grupuri sau in intervale. Se intenfioneaza specific ca inventia sd includa fiecare si fiecare subcombinatie
individuald de membri ai unor astfel de grupuri si intervale. De exemplu, termenul alchil Ci6” este
specific intentionat si divulge individual metil, etil, alchil Cs, alchil Cs, alchil Cs, si alchil Ce.

In diferite locuri din prezenta descriere, sunt descrise diferite inele aril, heteroaril, cicloalchil, si
heterocicloalchil. In afara de cazul cand este altfel specificat, aceste inele pot fi atasate la restul moleculei
la orice membru al inelului in mdsura in care este perms de citre valentd. De exemplu, termenul
,piridinil”, ,,piridil”, sau ,,un inel piridind” se poate referi la un inel piridin-2-il, piridin-3-il, sau piridin-4-
il.

Termenul ,,cu n membri”, unde ,,n” este un numir intreg, descric de obicei numirul de atomi
care formeaza inelul intr-un radical unde numarul de atomi care formeaza inelul este ,,n”. De exemplu,
piperidinil este un exemplu al unui inel heterocicloalchil cu 6 membri, pirazolil este un exemplu al unui
inel heteroaril cu 5 membri, piridil este un exemplu al unui inel heteroaril cu 6 membri, si 1,2,3,4-
tetrahidro-naftalena este un exemplu al unei grupari cicloalchil cu 10 membri.

Pentru compusii inventiei in care o variabild apare mai mult de o datd, fiecare variabild poate fi
un radical diferit selectat in mod independent din grupul care defineste variabila. De exemplu, unde este
descrisd o structurd care are doud grupari R care sunt prezente simultan pe acelasi compus, cele doud
grupdri R pot reprezenta radicali diferiti selectati in mod independent din grupul definit pentru R.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,substituit optional” inseamnd nesubstituit
sau substituit.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,substituit” inseamnd ci un atom de hidrogen
este inlocuit cu o grupare non-hidrogen. Trebuie sa se inteleagad ca substitutia la un atom dat este limitatd
de valenta.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,C;;” unde i si j sunt intregi, utilizat in
combinatie cu o grupare chimicd, desemneaza un interval al numérului de atomi de carbon din gruparea
chimici cu i-j definind intervalul. De exemplu, alchil Ci se referd la o grupare alchil avand 1, 2, 3, 4, 5,
sau 6 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti
termeni, se referd la o grupare hidrocarburi saturati care poate fi cu catend liniar sau ramificati. In unele
realizdri, gruparea alchil contine 1 pani la 7, 1 pani la 6, 1 pand la 4, sau 1 pani la 3 atomi de carbon.
Exemplele de radicali alchil includ, dar nu sunt limitate la, grupari chimice cum ar fi metil, etil, n-propil,
izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, n-pentil, 2-metil-1-butil, 3-pentil, n-hexil, 1,2,2-
trimetilpropil, n-heptil, si altele asemenea. In unele realiziri, gruparea alchil este metil, etil, sau propil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,alchenil”, utilizat singur sau in combinatie cu alti
termeni, se referd la o grupare alchil avind una sau mai multe legituri duble carbon-carbon. In unele
realizdri, radicalul alchenil contine 2 pand la 6 sau 2 pand la 4 atomi de carbon. Exemplele de grupari
alchenil includ, dar nu sunt limitate la, etenil, n-propenil, izopropenil, n-butenil, sec-butenil, si altele
asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,alchinil”, utilizat singur sau in combinatie cu alfi
termeni, se referd la o grupare alchil avind una sau mai multe legaturi triple carbon-carbon. Exemplele de
grupdri alchinil includ, dar nu sunt limitate la, etinil, propin-1-il, propin-2-il, i altele asemenea. In unele
realizdri, radicalul alchinil contine 2 pana la 6 sau 2 pand la 4 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,halo” sau ,,halogen”, utilizate singure sau in combinatic
cu alti termeni, includ fluoro, cloro, bromo, si iodo. In unele realiziri, halo este F sau CL.
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Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,haloalchil”, utilizat singur sau in combinatic
cu alti termeni, se referd la o grupare alchil avand pana la intreaga valentd a substituentilor atomului de
halogen, care poate fi aceeasi sau diferiti. In unele realiziri, atomii de halogen sunt atomi de fluor. In
unele realiziri, gruparea alchil are 1 pand la 6 sau 1 pani la 4 atomi de cartbon. Exemplele de grupari
haloalchil includ CF3, C,Fs, CHF», CClz, CHCl,, C,Cls, si altele asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alcoxi”, utilizat singur sau in combinatic cu
alti termeni, se referd la o grupare cu formula -O-alchil. Exemplele de grupdri alcoxi includ metoxi, etoxi,
propoxi (de exemplu, n-propoxi si izopropoxi), t-butoxi, si altele asemenca. In unele realiziri, gruparea
alchil are 1 pand la 6 sau 1 pana la 4 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,haloalcoxi”, utilizat singur sau in combinatie cu alti
termeni, se referd la o grupare cu formula -O-(haloalchil). In unele realiziri, gruparea alchil are 1 pani la
6 sau 1 pand la 4 atomi de carbon. Un exemplu de grupare haloalcoxi este -OCFs.

Asa cum s-a utilizat in acest document, ,amino”, utilizat singur sau in combinatie cu alti
termeni, se¢ referd la NHo.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,alchilamino™, utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula -NH(alchil). In unele realiziri, gruparea alchilamino are
1 pand la 6 sau 1 pana la 4 atomi de carbon. Exemplele de grupdri alchilamino includ metilamino,
etilamino, propilamino (de exemplu, n-propilamino si izopropilamino), si altele asemenea.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.dialchilamino”, utilizat singur sau in
combinatie cu alfi termeni, se referd la o grupare cu formula -N(alchil),. Exemplele de grupari
dialchilamino includ dimetilamino, dietilamino, dipropilamino (de exemplu, di(n-propil)amino si
di(izopropil)amino), si altele asemenea. In unele realiziri, fiecare grupare alchil are in mod independent 1
pand la 6 sau 1 pand la 4 atomi de carbon.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,cicloalchil”, utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la o hidrocarburd ciclicd nearomaticd incluzind grupari alchil si alchenil
ciclizate. Grupdrile cicloalchil pot include sisteme inelare mono sau policiclice (de exemplu, avand 2, 3,
sau 4 inele fuzionate, in punte, sau spiro). De asemenea inclusi in definitia cicloalchilului sunt radicalii
care au unul sau mai multe inele aromatice (de exemplu, inele aril sau heteroaril) fuzionate (adica, avand
o legiturd in comun cu) la inelul cicloalchil, de exemplu, derivati benzo de ciclopentan, ciclohexen,
ciclohexan, si altele asemenea, sau derivati pirido de ciclopentan sau ciclohexan. Atomii de carbon care
formeaza inelul unei grupari cicloalchil pot fi substituiti optional cu oxo. Gruparile cicloalchil includ de
asemenea cicloalchilidene. Termenul ,.cicloalchil” include de asemenea grupari cicloalchil cap de punte
(de exemplu, radicali de hidrocarburd ciclicd nearomaticd continind cel putin un carbon cap de punte,
cum ar fi admantan-1-il) si grupdri spirocicloalchil (de exemplu, radicali de hidrocarburd nearomatica
continind cel putin doud incle fuzionate la un singur atom de carbon, cum ar fi spiro[2,5]octan si altele
asemenca). In unele realiziri, gruparea cicloalchil are 3 pani la 10 membri in inel, sau 3 pani la 7 membri
in inel. In unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclici sau biciclici. in unele realiziri, gruparea
cicloalchil este monociclici. In unele realiziri, gruparea cicloalchil este o grupare cicloalchil monociclici
Cz7. Exemplele de grupari cicloalchil includ ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,
ciclopentenil, ciclohexenil, ciclohexadienil, cicloheptatrienil, norbornil, norpinil, norcarnil,
tetrahidronaftalinil, octahidronaftalinil, indanil, si altele asemenea. In unele realiziri, gruparea cicloalchil
este ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, sau ciclohexil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,.cicloalchilalchil”, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula cicloalchil-alchil-. In unele realiziri,
portiunea alchil are 1 pani la 4, 1 pani la 3, 1 pani la 2, sau 1 atom (atomi) de carbon. in unele realiziri,
portiunea alchil este metilen. In unele realiziri, portiunea cicloalchil are 3 pani la 10 membri in inel sau 3
pani la 7 membri in inel. In unele realiziri, gruparea cicloalchil este monociclici sau biciclici. In unele
realiziri, portiunea cicloalchil este monociclici. In unele realiziri, portiunca cicloalchil este o grupare
cicloalchil monociclicd Cs..

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,heterocicloalchil”, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la un inel nearomatic sau sistem inelar, care poate contine optional
una sau mai multe grupdri alchenilen sau alchinilen ca parte a structurii inelului, care are cel putin un
membru heteroatom in inel selectat in mod independent dintre azot, sulf, oxigen, si fosfor. Grupirile
heterocicloalchil pot include sisteme inelare mono sau policiclice (de exemplu, avand 2, 3 sau 4 incle
fuzionate, in punte, sau spiro). In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil este o grupare monociclici
sau biciclicd avand 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi sclectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. De
asemenea inclusi in definitia heterocicloalchilului sunt radicalii care au unul sau mai multe inele
aromatice (de exemplu, incle aril sau heteroaril) fuzionate (adicd, avand o legiturd in comun cu) la inelul
heterocicloalchil nearomatic, de exemplu, 1,2,3,4-tetrahidro-chinolini si altele asemenca. Grupdrile
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heterocicloalchil pot include de asemenea grupdri heterocicloalchil cu cap in punte (de exemplu, un
radical heterocicloalchil continiand cel putin un atom cu cap in punte, cum ar fi azaadmantan-1-il si altele
asemenea) si grupari spiroheterocicloalchil (de exemplu, un radical heterocicloalchil contindnd cel putin
doud incle fuzionate la un singur atom, cum ar fi [1,4-dioxa-8-aza-spiro[4,5]decan-N-il] si altele
asemenea). In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil are 3 pani la 10 atomi care formeazi inelul, 4
pani la 10 atomi care formeazi inelul, sau aproximativ 3 pani la 8 atomi care formeaz inelul. In unele
realiziri, gruparea heterocicloalchil are 2 pani la 20 atomi de carbon, 2 pana la 15 atomi de carbon, 2
pani la 10 atomi de carbon, sau aproximativ 2 pani la 8 atomi de carbon. In unele realiziri, gruparea
heterocicloalchil are 1 pand la 5 heteroatomi, 1 pand la 4 heteroatomi, 1 pani la 3 heteroatomi, sau 1 pana
la 2 heteroatomi. Atomii de carbon sau heteroatomii din inel ai gruparii heterocicloalchil pot fi oxidati
pentru a forma un carbonil, un N-oxid, sau o grupare sulfonil (sau alte legituri oxidate) sau un atom de
azot poate fi cuaternizat. in unele realiziri, portiunea heterocicloalchil este o grupare heterocicloalchil
monociclici Cy.7. In unele realiziri, gruparea heterocicloalchil este un inel morfolini, un inel pirolidini,
un inel piperazind, un inel piperidind, un inel tetrahidropiran, tetrahidropiridind, un inel azetidind, sau un
inel tetrahidrofuran.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,heterocicloalchilalchil”, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula heterocicloalchil-alchil-. In unele realiziri,
portiunea alchil are 1 pani la 4, 1 pani la 3, 1 pani la 2, sau 1 atom (atomi) de carbon. In unele realiziri,
portiunea alchil este metilen. In unele realiziri, portiunea heterocicloalchil are 3 pani la 10 membri in
inel, 4 pani la 10 membri in inel, sau 3 pani la 7 membri in inel. In unele realiziri, gruparea
heterocicloalchil este monociclici sau biciclici. In unele realiziri, portiunea heterocicloalchil este
monociclici. In unele realiziri, portiunca heterocicloalchil este o grupare heterocicloalchil monociclici
Car.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,aril”, utilizat singur sau in combinatie cu alfi
termeni, se referd la un radical de hidrocarburd aromaticd monociclic sau policiclic (de exemplu, un
sistem inelar fuzionat), cum ar fi, dar fird a se limita la, fenil, 1-naftil, 2-naftil, si altele asemenea. in
unele realiziri, grupdrile aril au de la 6 pani la 10 atomi de carbon sau 6 atomi de carbon. in unele
realiziri, gruparea aril este o grupare monociclici sau biciclica. In unele realiziri, gruparea aril este fenil
sau naftil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,arilalchil”, utilizat singur sau in combinatic cu
alti termeni, se referi la o grupare cu formula aril-alchil-. In unele realiziri, portiunea alchil are 1 pani la
4, 1 pani la 3, 1 pana la 2, sau 1 atom (atomi) de carbon. In unele realiziri, portiunea alchil este metilen.
In unele realiziri, portiunea aril este fenil. In unele realiziri, gruparea aril este o grupare monociclici sau
biciclica. In unele realiziri, gruparea arilalchil este benzil.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,heteroaril”, utilizat singur sau in combinatie
cu alti termeni, se referd la un radical de hidrocarburd aromaticad monociclic sau policiclic (de exemplu,
un sistem inelar fuzionat), avind unul sau mai multi membri heteroatomi in inel selectati in mod
independent dintre azot, sulf si oxigen. in unele realiziri, gruparea heteroaril este o grupare monociclici
sau biciclicd avand 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen.
Exemplele de grupiri heteroaril includ, dar nu sunt limitate la, piridil, pirimidinil, pirazinil, piridazinil,
triazinil, furil, tienil, imidazolil, tiazolil, indolil, piril, oxazolil, benzofuril, benzotienil, benztiazolil,
izoxazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, indazolil, 1,2,4-tiadiazolil, izotiazolil, purinil, carbazolil,
benzimidazolil, indolinil, pirolil, azolil, chinolinil, izochinolinil, benzizoxazolil, imidazo[1,2-b]tiazolil
sau altele asemenea. Atomii de carbon sau heteroatomii din inel ai grupdrii heteroaril pot fi oxidati pentru
a forma un carbonil, un N-oxid, sau o grupare sulfonil (sau alte legituri oxidate) sau un atom de azot
poate fi cuaternizat, cu conditia ca natura aromatici a inelului si fie conservati. In unele realiziri,
gruparea heteroaril are de la 3 pani la 10 atomi de carbon, de la 3 pand la 8 atomi de carbon, de la 3 pana
la 5 atomi de carbon, de la 1 pani la 5 atomi de carbon, sau de la 5 pani la 10 atomi de carbon. in unele
realizdri, gruparea heteroaril contine 3 pani la 14, 4 pand la 12, 4 pani la 8, 9 pand la 10, sau 5 panid la 6
atomi care formeazi inelul. In unele realiziri, gruparea heteroaril are 1 pani la 4. 1 pani la 3, sau 1 pani
la 2 heteroatomi.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,heteroarilalchil”, utilizat singur sau in
combinatie cu alti termeni, se referd la o grupare cu formula heteroaril-alchil-. In unele realiziri,
portiunea alchil are 1 pani la 4, 1 pani la 3, 1 pani la 2, sau 1 atom (atomi) de carbon. in unele realiziri,
porfiunea alchil este metilen. In uncle realiziri, portiunea heteroaril este o grupare monociclicd sau
biciclicd avand 1, 2, 3, sau 4 heteroatomi selectati in mod independent dintre azot, sulf si oxigen. In unele
realizdri, porfiunea heteroaril are 5 pand la 10 atomi de carbon.

Compusii descrisi aici pot fi asimetrici (de exemplu, avind unul sau mai multi stereocentri). Toti
stereoizomerii, cum ar fi enantiomerii si diastereomerii, sunt intentionati dacd nu este indicat altfel.
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Compusii prezentei inventii care contin atomi de carbon substituiti asimetric pot fi izolati in forme optic
active sau racemice. Metodele despre cum se prepard formele optic active din materiii prime optic
inactive sunt cunoscute in domeniu, cum ar fi prin rezolutie de amestecuri racemice sau prin sintezd
stereoselectiva. Izomerii geometrici de olefine, legituri duble C=N, si altele asemenca pot fi de asemenca
prezenti in compusii descrisi aici, §i toti astfel de izomeri stabili sunt avuti in vedere in prezenta inventie.
Izomerii geometrici cis si trans ai compusilor din prezenta inventie pot fi izolati ca un amestec de izomeri
sau ca forme izomerice separate.

Compusii inventiei includ de asemenca forme tautomerice. Formele tautomerice rezultd din
schimbarea unei singure legituri cu o legiturd dublid adiacentd impreund cu migratia concomitentd a unui
proton. Formele tautomerice includ tautomeri prototropici care sunt stiri de protonare izomerice avand
aceeasi formuld empirica si incércare totald. Exemplele de tautomeri prototropici includ perechile cetoni -
enol, perechile amida - acid imidic, perechile lactam — lactim, perechile enamind — imind, si formele
inelare unde un proton poate ocupa doud sau mai multe pozitii ale unui sistem heterociclic, de exemplu,
1H- si 3H-imidazol, 1H-, 2H- si 4H-1,2,4-triazol, 1H- si 2H- izoindol, si 1H- si 2H-pirazol. Formele
tautomerice pot fi in echilibru sau blocate steric intr-o formi printr-o substitutic adecvata.

Compusii inventiei includ de asemenea toti izotopii atomilor care apar in compusii intermediari
sau finali. Izotopii includ acei atomi care au acelagi numir atomic dar numere de masad diferite. De
exemplu, izotopii de hidrogen includ tritiu si deuteriu. In unele realiziri, compusii inventiei includ cel
putin un atom de deuteriu.

Termenul ,.compus”, asa cum s-a utilizat in acest document, este inteles cd include toti
stereoizomerii, izomerii geometrici, tautomerii, i izotopii structurilor reprezentate, in afard de cazul cand
se specificd altfel.

Toti compusii, si sdrurile acceptabile farmaceutic ale acestora, pot fi gisiti impreuni cu alte
substante cum ar fi apa si solventii (de exemplu, in forma de hidrati si solvati) sau pot fi izolati.

In unele realiziri, compusii inventiei, sau sdrurile acestora, sunt substantial izolafi. Prin
,,substantial izolat” se intelege ca compusul este cel putin partial sau substantial separat din mediul in care
el a fost format sau detectat. Separarea partiald poate include, de exemplu, o compozitic imbogititd in
compusii inventici. Separarea substantiald poate include compozitii continand cel putin aproximativ 50%,
cel putin aproximativ 60%, cel putin aproximativ 70%, cel putin aproximativ 80%, cel putin aproximativ
90%, cel putin aproximativ 95%, cel putin aproximativ 97%, sau cel putin aproximativ 99% din masa
compusilor inventiei, sau a unei sdruri a acestora. Metodele pentru izolarea compusilor si sirurilor lor
sunt de rutind in domeniu.

Exprimarea ,acceptabil farmaceutic” este utilizatid aici pentru a se¢ referi la acei compusi,
materiale, compozitii, si/sau forme de dozare care sunt, in domeniul rationamentului medical, adecvati
pentru utilizare in contact cu tesuturile fiintelor umane si animale fard toxicitate excesiva, iritare, raspuns
alergic, sau altd problemi sau complicatie, proportional cu un raport rezonabil beneficiu/risc.

Prezenta inventic include de asemenea sdrurile acceptabile farmaceutic ale compusilor descrisi
aici. Asa cum s-a utilizat in acest document, ,,sirurile acceptabile farmaceutic” se referd la derivati ai
compusilor divulgati in care compusul pdrinte este modificat prin transformarea unui radical acidic sau
bazic existent in forma sa de sare. Exemplele de siruri acceptabile farmaceutic includ, dar nu sunt limitate
la, saruri acidice minerale sau organice de reziduuri bazice, cum ar fi aminele; sdruri alcaline sau organice
de reziduuri acidice, cum ar fi acizii carboxilici; si altele asemenea. Sarurile acceptabile farmaceutic din
prezenta inventie include siruri netoxice ale compusului parinte formate, de exemplu, din acizi netoxici
anorganici sau organici. Sarurile acceptabile farmaceutic din prezenta inventic pot fi sintetizate din
compusul pirinte care contine un radical bazic sau acidic prin metode chimice conventionale. In general,
astfel de saruri pot fi preparate prin punerea in reactie a formelor de acid liber sau de bazi liberd a acestor
compusi cu o cantitate stoechiometrica adecvati de baza sau acid in apa sau intr-un solvent organic, sau
intr-un amestec al celor doud. Liste de sdruri adecvate sunt gdsite in Remington’s Pharmaceutical
Sciences, ed. a 17-a, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418 siJournal of
Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sinteza

Compusii inventiei, incluzind sarurile acestora, pot fi preparati utilizind tehnici cunoscute de
sintezd organica si pot fi sintetizati in conformitate cu oricare din numeroasele cii sintetice posibile.

Reactiile pentru prepararea compusilor inventiei pot fi efectuate in solventi adecvati care pot fi
selectati cu usurintd de cétre o persoand calificatd in domeniul sintezei organice. Solventii adecvati pot fi
substantial nonreactivi cu materiile prime (reactanti), intermediarii, sau produsele la temperaturile la care
sunt efectuate reactiile, de exemplu, temperaturi care pot varia de la temperatura de congelare a
solventului pand la temperatura de fierbere a solventului. O reactie dati poate fi efectuata intr-un solvent
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sau intr-un amestec de mai mult de un solvent. Depinzind de etapa de reactie particulard, solventii
adecvati pentru o anumita etapd de reactie pot fi selectati de catre specialistul calificat.

Prepararea compusilor inventiei poate implica protejarca si deprotejarca diferitelor grupdri
chimice. Necesitatea de protejare si deprotejare, si selectia grupdrilor de protectie adecvate, pot fi cu
usurintd determinate de citre o persoand calificatd in domeniu. Chimia grupirilor de protectic poate fi
gasitd, de exemplu, in T.W. Greene si P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, ed. a 3-a,
Wiley & Sons, Inc., New York (1999).

Reactiile pot fi monitorizate in conformitate cu orice metoda adecvati cunoscuta in domeniu. De
exemplu, formarea produsului poate fi monitorizatd prin mijloace spectroscopice, cum ar fi spectroscopia
de rezonantfi magnetica nucleard (de exemplu, 'H sau *C), spectroscopia cu infrarosii, spectrofotometria
(de exemplu, UV-vizibil), sau spectrometria de masd, sau prin cromatografic cum ar fi cromatografia de
lichide de inaltd performantd (HPLC) sau cromatografia in strat sub‘;ire

Expresiile, ,temperatura ambiantd”, ,,temperatura camerei”, si ,,r.t.”, asa cum s-au utilizat in
acest document, sunt infelese in domeniu, si se referd in general la o temperaturd, de exemplu o
temperaturd de reactie, care este aproximativ temperatura din camera in care este efectuatd reactia, de
exemplu, o temperatura de la aproximativ 20°C pana la aproximativ 30°C.

Compusii inventiei pot fi preparati in conformitate cu numeroasele cii de preparare cunoscute in
literaturd. Exemple de metode sintetice pentru prepararca compusilor inventiei sunt furnizate in Schemele
de mai jos.

Schema
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Schema 1 prezinti o sintezi generald a compusilor chinazolinoni ai inventiei. In compusii
inventiei R! gi R? sunt ficcare H, si m este 0. Acizii aminobenzoici substituiti (1-A), dintre care multi sunt
disponibili comercial sau pot fi facufi prin cii cunoscute unei persoane calificate in domeniu, pot fi
convertiti la clorometilchinazolinond (1-B) prin tratament cu cloroacetonitril in prezenta unei solutii
prepreparate a unui metal cum ar fi sodiu intr-un solvent protic cum ar fi metanolul la temperatura
camerei (Etapa 1). Gruparea cloro a 1-B poate fi convertitd la un tioacetat (1-C) prin tratament cu acid
tioacetic intr-un solvent polar cum ar fi DMF la temperatura camerei (Etapa 2). Introducerea de
heterocicluri (inclul A) poate fi ficutd prin tratament cu un electrofil adecvat (1-D), unde Lv este o
grupare indepartabild adecvatd cum ar fi Br, I, metansulfonat, sau para-toluen sulfonat, in prezenta unei
baze cum ar fi hidroxid apos de sodiu intr-un solvent polar cum ar fi DMF la temperatura ridicati cum ar
fi de 90°C (Etapa 3). Alternativ, chinazolinona inventici poate fi preparatd din clorometilchinazolinoni
(1-B) prin tratamentul cu un heterociclu substituit cu tioacetat sau trans-4-mercaptociclohexanol in
prezenta unei baze cum ar fi hidroxid apos de sodiu intr-un solvent polar cum ar fi DMF la temperatura
camerei (Etapa 4).
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Schema 2 aratd cd intermediarii de clorometilchinazolinond substituiti (1-B) pot fi de asemenea

preparati din acizi aminobenzoici substituiti (1-A) mai intii prin conversia la esteri (2-A), cum ar fi unde

R este alchil Ci.s cum ar fi metil, prin tratament cu R-Lv, unde Lv este o grupare indepartabild cum ar fi

5 iodurd, in prezenta unei baze cum ar fi carbonatul de potasiu intr-un solvent polar cum ar fi DMF la o
temperaturd adecvatd cum ar fi de 0°C (Etapa 1). Multi esteri (2-A) pot fi de asemenea achizitionati
comercial. Tratamentul esterilor cu cloroacetonitril in prezenta unui acid cum ar fi acidul clorhidric intr-

un solvent cum ar fi dioxan la o temperaturd adecvati cum ar fi de 50°C (Etapa 2) dia
clorometilchinazolinona (1-B) care poate fi apoi convertiti mai departe la compusii inventiei cum s-a

10 reprezentat in Schema 1.
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Schema 3 ilustreaza ci functionalizarea esterului brominat inifial (de exemplu, unde unul dintre

W, X, Y, 51 Z este C-Br) poate fi obtinuta prin cupldri mediate de paladiu cum ar fi reactiile Suzuki pentru

a prepara derivafi substituiti cu inel aromatic (Ar se referd la un inel aromatic care este sau poate fi

15 derivatizat suplimentar). Alternativ, un substituent nitril poate fi introdus prin tratamentul esterului
brominat initial cu CuCN intr-un solvent polar cum ar fi NMP la o temperatura ridicatd cum ar fi de

180°C. Esterii functionalizati pot fi apoi convertiti la clorometilchinazolinoni cum s-a ilustrat in Schema

2.
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20 Schema 4 aratid ci o grupare amino poate fi introdusa prin tratamentul unui derivat fluorinat (de

exemplu, unde unul dintre W, X, Y, si Z este C-F) cu amind in exces (R'R”NH, unde R' si R” pot fi, de
exemplu, diferite grupari definite de R°? i R%?) la o temperaturi ridicati adecvata cum ar fi de 120°C.

Schema 5
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Schema 5 aratd cd un substituent amino poate fi de asemenea introdus prin tratamentul unui 2-

amino-4-fluorobenzoat (de exemplu, unde unul dintre W, X, Y, si Z este C-F) cu 0 amini intr-un solvent
polar cum ar fi DMSO la temperaturd ridicatd cum ar fi de 80°C.
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5 Schema 6 aratd cd un substituent amino poate fi introdus prin tratamentul unei materii prime

brominate cu o baza cum ar fi LIHMDS si SEMCI intr-un solvent etereal cum ar fi THF la o temperatura
adecvatd cum ar fi de 0°C (Etapa 1). Aceastd reactie poate fi urmatd de cuplarea cu amine (R'R”NH), de
exemplu, in prezenta unui catalizator de paladiu cum ar fi Pda(dba)s, un ligand de fosfind cum ar fi
BINAP, o bazi cum ar fi t-BuONa, intr-un solvent nepolar cum ar fi toluenul la o temperatura ridicati
10 cum ar fi de 110°C (Etapa 2). Gruparea de protectic SEM poate fi apoi indepartatd prin tratamentul cu un
acid cum ar fi HCI intr-un solvent polar cum ar fi dioxanul la o temperaturd putin ridicatd cum ar fi de

40°C (Etapa 3).
Schemay
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Schema 7 prezintd ci o functionalitate alcoolica poate fi introdusd in chinazolinona brominati
15 protejatd cu SEM prin tratamentul mai intii cu hidroxid de potasiu in prezenta unui catalizator de paladiu
cum ar fi Pd»(dba); si a unui ligand de fosfind cum ar fi t-BuXPhos intr-un solvent cum ar fi un amestec
de dioxan si apa la temperaturd ridicatd cum ar fi de 90°C, urmati de addugarea unui electrofil cum ar fi o
bromuri alchilicd impreuni cu bromurd de tetrabutilamoniu si agitare la temperatura camerei (Etapa 1, Lv
este o grupare indepirtabili si R este o grupare alchil sau alti grupare selectatd dintre R*2). Indepirtarea

20 gruparii SEM poate fi obtinutd prin tratamentul cu un acid cum ar fi HCI (Etapa 2).
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Schema 8 rezuma prepararea compusilor amidici (R este, de exemplu, alchil substituit optional
sau structuri inelare substituite optional). Derivatii nitro pot fi redusi la derivati amind prin tratament cu
un agent reducdtor cum ar fi fierul in prezenta clorurii de amoniu intr-un amestec de apa cu un solvent

25 protic cum ar fi etanolul la 0 temperaturd ridicatd cum ar fi de 80°C. Amina rezultatid poate fi apoi
convertitd la o amida prin tratament cu o clorurd acila (avand gruparca R adecvatd) in prezenta unei baze
amine cum ar fi trietilamina intr-un solvent nepolar cum ar fi DCM la temperatura camerei.
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Schema 9 rezumi prepararea carboxamidei prin tratamentul derivatilor de acid carboxilic cu o
amind in prezenta unui reactiv de cuplare amidic cum ar fi EDCI impreuni cu HOBt in solvent polar cum
ar fi DMF la temperatura camerei.

Schema 1§
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Substituentii R non-hidrogen pot fi introdusi prin procedura in doud etape din Schema 10. O 2-

metilanilind (10-1) substituitd adecvat poate fi tratatd cu clorhidrat, sulfat de sodiu si HCI in apd, urmata

de adiugarea de hidroxilamini si incilzirea la 70°C pentru a da intermediarul metilindolin-2,3-diona (10-

2, Etapa 1). Conversia la acidul aminobenzoic (10-3) poate fi obtinutd prin tratament cu peroxid de

10 hidrogen si NaOH in apd la 50°C (Etapa 2). Acizii aminobenzoici rezultati pot fi apoi convertiti la
clorometilchinazolinoni utilizand metodele descrise mai sus.
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Schema 11 aratd ca intermediarii tioacetat din Schema 1, Etapa 4 pot fi preparati din electrofile
adecvate cum ar fi bromide, iodide, metansulfonati, sau para-toluensulfonati prin tratamentul
15 electrofilelor cu tioacetat de potasiu intr-un solvent polar cum ar fi DMF la temperatura camerei. In
cazurile in care Lv = metansulfonat sau para-toluensulfonat, gruparea sulfonat poate fi instalati din
alcoolul corespunzitor prin tratamentul alcoolului cu clorura de sulfonil adecvati si 0 bazd amini cum ar

fi trictilamina in diclorometan la 0°C cu incdlzire la temperatura ambianta.
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20 Schema 12 aratd ca atunci cind inclul A contine o amini ciclicd protejatd cu Boc el poate fi mai

inti deprotejat prin tratament cu acid pentru a dezvalui o amind liberd, care poate fi apoi functionalizatd
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suplimentar. Este ilustrati o esantionare reprezentativa a unei astfel de modificari, care include reactii de
aminare reductivd, reactii de cuplare amidica, si reactii de sulfonilare.
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Schema 13 rezuma metodele pentru prepararea ciclohexiltioeterilor substituiti. Tioacetatul 1-C

5 din Schema 1 poate fi cuplat cu 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il metansulfonat in prezenta unei baze cum ar

fi hidroxidul de sodiu (Etapa 1). Acetalul poate fi indepartat prin tratamentul cu un acid cum ar fi HC1

intr-un solvent polar cum ar fi THF la temperatura camerei (Etapa 2). Cetona rezultatd poate fi apoi

functionalizatd suplimentar prin reducere cu o sursd de hidrurd cum ar fi borohidrurd de sodiu intr-un

solvent protic cum ar fi metanolul 1a temperatura camerei (Etapa 3). Alternativ, cetona poate fi convertitd

10 la 0 amind prin aminare reductiva, de exemplu prin tratament cu o amind in prezenta unei surse de hidrura

cum ar fi cianoborohidrura de sodiu intr-un solvent polar cum ar fi THF la temperatura camerei (Etapa 4).
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Schema 14 rezumd metodele pentru prepararea ciclohexiltioeterilor —substituiti. O
clorometilchinazolinoni (Schema 1) poate fi cuplati cu S-(4-

15 (((teroutildimetilsilil)oxiymetil)ciclohexil)etantioat in prezenta hidroxidului de sodiu pentru a furniza
tioeterul dorit (Etapa 1). Indepirtarea grupirii TBS cu o sursd de fluorurd cum ar fi TBAF intr-un solvent

polar cum ar fi THF la o temperaturd ridicatd cum ar fi de 50°C furnizeaza alcoolul primar (Etapa 2).
Alcoolul poate fi convertit la un metansulfonat prin tratarea cu clorurd de metansulfonil in prezenta unei

baze amine cum ar fi trietilamina intr-un solvent nepolar cum ar fi DCM la temperatura camerei (Etapa

20 3). Metansulfonatul poate fi apoi inlocuit cu amind secundari in prezenta unei bazei amine tertiare cum ar
fi trictilamina intr-un solvent polar cum ar fi THF la temperaturd ridicatd cum ar fi de 100°C (Etapa 4).
Alternativ, mesilatul poate fi convertit la 0 amini primard, mai intdi prin tratamentul cu azidi de sodiu
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intr-un solvent polar cum ar fi DMF la 50°C, urmat de tratamentul cu trifenilfosfind intr-un amestec
THF/ap4 la temperatura camerei (Etapele 5 si 6).
Metode de utilizare

Compusii inventici pot inhiba activitatea PARP14. De exemplu, compusii inventiei pot fi
utilizati pentru a inhiba activitata PARP14 intr-o celuld sau la un individ sau pacient care are nevoie de
inhibarea enzimei, prin administrarea unei cantititi inhibitoare dintr-un compus al inventiei la celula,
individ, sau pacient.

Compusii inventiei pot inhiba suplimentar productia de IL-10 intr-o celuld. De exemplu,
compusii prezentei inventii pot fi utilizati in metode de inhibare sau de scidere a productiei de IL-10 intr-
o celuld prin punerea in contact a celulei cu un inhibitor PARP14 al inventiei.

Ca inhibitori PARP14, compusii inventiei sunt utili in tratamentul diferitelor boli asociate cu
expresia sau activitatea anormald a PARP14. De exemplu, compusii inventici sunt utili in tratamentul
cancerului. In unele realiziri, cancerele tratabile in conformitate cu prezenta inventie includ malignititi
hematopoietice cum ar fi leucemia si limfomul. Exemplele de limfoame includ limfomul Hodgkin sau
non-Hodgkin, mielomul multiplu, limfomul cu celule B (de exemplu, limfomul difuz cu celule B mari
(DLBCL)), limfomul limfocitar cronic (CLL), limfomul cu celule T, limfomul cu celule paroase, si
limfomul Burkett. Exemplele de leucemii includ leucemia limfocitard acutd (ALL), leucemia miclogena
acutd (AML), leucemia limfocitard cronica (CLL), si leucemia miclogena cronicd (CML).

Alte cancere tratabile prin administrarea compusilor inventiei includ cancerul hepatic (de
exemplu, carcinomul hepatocelular), cancerul la vezicd, cancerul osos, gliomul, cancerul la san, cancerul
de col uterin, cancerul la colon, cancerul endometrial, cancerul epitelial, cancerul la esofag, sarcomul
Ewing, cancerul pancreatic, cancerul la vezica biliard, cancerul gastric, tumorile gastrointestinale,
cancerul la cap si git, cancerele intestinale, sarcomul Kaposi, cancerul al rinichi, cancerul laringeal,
cancerul hepatic (de exemplu, carcinomul hepatocelular), cancerul pulmonar, cancerul la prostata,
cancerul rectal, cancerul la picle, cancerul la stomac, cancerul testicular, cancerul la tiroida, si cancerul
uterin.

In unele realiziri, cancerele tratabile prin administrarca compugilor inventiei sunt miclomul
multiplu, DLBCL, carcinomul hepatocelular, cancerul la vezica, cancerul la esofag, cancerul la cap si gat,
cancerul la rinichi, cancerul la prostatd, cancerul rectal, cancerul la stomac, cancerul la tiroida, cancerul
uterin, cancerul la san, gliomul, limfomul folicular, cancerul pancreatic, cancerul pulmonar, cancerul la
colon, sau melanomul.

Inhibitorii PARP14 ai inventiei pot avea de asemenea utilitate terapeuticd in tulburdrile inrudite
cu PARP14, in zone de boald cum ar fi cardiologia, virologia, neurodegenerarea, inflamatia, si durerea, in
special unde bolile sunt caracterizate prin supracxprimarea sau activitatea crescutd a PARP14.

In unele realiziri, compusii inventiei sunt utili in tratamentul unei boli inflamatorii. in unele
realizdri, bolile inflamatorii tratabile in conformitate cu prezenta inventic includ boli inflamatorii
intestinale (de exemplu, boald Crohn sau colitd ulcerativd), artritd inflamatorie, boald de demielinare
inflamatorie, psoriazis, alergie si astm septicemic, boald alergica a céilor respiratorii (de exemplu, astm),
si lupus.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,,celuld” se intelege ca se referd la o celuld care
este in vitro, ex vivo sau in vivo. In unele realiziri, o celuli ex vivo poate fi parte a unei mostre de tesut
excizatd dintr-un organism cum ar fi un mamifer. in unele realiziri, o celuli in vitro poate fi o celuli intr-
o culturi celulari. In unele realiziri, o celuli in vivo este o celuli care triieste intr-un organism cum ar fi
un mamifer.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul ,punere in contact” se¢ referd la aducerca
impreund a radicalilor indicati intr-un sistem in vitro sau intr-un sistem in vivo. De exemplu, ,,punerea in
contact” a PARPI4 sau ,puncrea in contact” a unei celule cu un compus al inventiei include
administrarea dintr-un compus din prezenta inventie la un individ sau pacient, cum ar fi un om, avind
PARP14, precum si, de exemplu, introducerea unui compus al inventici intr-o mostrd continind o
preparare celulard sau purificata care contine PARP14.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenii ,individ” sau pacient”, utilizati
interschimbabil, se referd la mamifere, si in special la oameni.

Asa cum s-a utilizat in acest document, exprimarea ,,cantitate eficientd terapeutic” se referd la
cantitatea de compus activ sau agent farmaceutic care declanseaza raspunsul biologic sau medicinal intr-
un tesut, sistem, animal, individ sau om care este urmarit de un cercetitor, veterinar, medic sau alt
clinician.

Asa cum s-a utilizat in acest document, termenul tratare” sau ,tratament” se referd la 1)
inhibarea bolii la un individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii (adica,
oprirea dezvoltdrii in continuare a patologiei si/sau simptomatologiei), sau 2) ameliorarea bolii la un
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individ care experimenteaza sau afiseaza patologia sau simptomatologia bolii (adicd, inversarea patologiei
si/sau simptomatologiei).

Asa cum s-a utilizat in acest document termenul ,prevenirea” sau ,prevenire” s¢ referd la
prevenirea bolii la un individ care poate fi predispus la boald, dar incd nu experimenteaza sau afiseaza
patologia sau simptomatologia bolii.

Terapie de combinatie

Pot fi utilizati unul sau mai multi agenti farmaceutici suplimentari sau metode de tratament cum
ar fi, de exemplu, agentii chimioterapeutici sau alti agenti anti-cancer, amelioratori imuni,
imunosupresive, imunoterapii, radiatii, vaccinuri antitumorale si antivirale, terapic cu citokine (de
exemplu, IL2, GM-CSF, etc.), si/sau kinaza (tirozind sau serind/treonindl), epigencticd sau inhibitori de
transductie a semnalului, in combinatie cu compusii prezentei inventii. Agentii pot fi combinati cu
prezentii compusi intr-o singura forma de dozare, sau agentii pot fi administrati simultan sau secvential ca
forme de dozare separate.

Agentii adecvati pentru utilizare in combinatie cu compusii prezentei inventii pentru tratamentul
cancerului includ agenti chimioterapeutici, terapii tintite impotriva cancerului, imunoterapii sau terapii cu
radiatii. Compusi acestei inventii pot fi eficienti in combinatie cu agenti antihormonali pentru tratamentul
cancerului la san si a altor tumori. Exemple adecvate sunt agenfi antiestrogen care includ dar nu se
limiteaza la, tamoxifen si toremifend, inhibitori de aromataza incluzand dar fird a se limita la letrozol,
anastrozol, si exemestan, adrenocorticosteroizi (de exemplu prednison), progestine (de exemplu acetat de
megastrol), si antagonisti ai receptorului estrogen (de exemplu fulvestrant). Agentii antihormonali
adecvati utilizati pentru tratamentul cancerului de prostata si a altor cancere pot fi de asemenea combinati
cu compusii prezentei inventii. Acestia includ antiandrogeni incluzand dar fard a se limita la flutamide,
bicalutamide, si nilutamide, analogi ai hormonului de eliberare a hormonului de luteinizare (LHRH)
incluzand leuprolid, goserelin, triptorelin, si histrelin, antagonisti LHRH (de exemplu degarelix), blocanti
ai receptorului androgen (de exemplu enzalutamidd) si agenti care inhibd productia de androgen (de
exemplu abirateron).

Inhibitorii angiogenezei pot fi eficace in unele tumori in combinatie cu inhibitorii FGFR. Acestia
includ anticorpi impotriva VEGF sau VEGFR sau inhibitori kinazd ai VEGFR. Anticorpii sau alte
proteine terapeutice impotriva VEGF includ bevacizumab si aflibercept. Inhibitorii de kinaze VEGFR si
alti antiinhibitori ai angiogenezei includ dar nu sunt limitati la sunitinib, sorafenib, axitinib, cediranib,
pazopanib, regorafenib, brivanib, si vandetanib

Agentii chimioterapeutici adecvati sau alti agenti anticancer includ, de exemplu, agenti alchilanti
(incluzand, fard limitare, iperite de azot, derivati de etilenimind, alchil sulfonati, nitrosouree si triazene)
cum ar fi mustarul de wracil, clormetina, ciclofosfamida (Citoxan™), ifosfamida, melfalanul,
clorambucilul, pipobromanul, trietilen-melamina, trietilentiofosforamina, busulfanul, carmustina,
lomustina, streptozocinul, dacarbazina, si temozolomida.

Alti agenti anticancer includ anticorpi terapeutici la molecule costimulatoare cum ar fi CTLA-4,
4-1BB, PD-1, si PD-L1, sau anticorpi la citokine (IL-10, TGF-B, etc.). Exemplele de anticorpi pentru
imunoterapic impotriva cancerului includ alemtuzumab, ipilimumab, nivolumab, ofatumumab si
rituximab.

Metodele pentru administrarea sigurd si eficientd a celor mai multi dintre acesti agenti
chimioterapeutici sunt cunoscute celor calificati in domeniu. in plus, administrarea lor este descrisi in
literatura standard. De exemplu, administrarca multor agenti chimioterapeutici este descrisd in
Physicians' Desk Reference” (PDR, de exemplu, editia 1996, Medical Economics Company, Montvale,
NJ).

Formulari farmaceutice si forme de dozare

Cand sunt utilizafi ca agenti farmaceutici, compusii inventiei pot fi administrati sub forma de
compozitii farmaceutice. O compozitic farmaceuticd se referd la o combinatie dintr-un compus al
inventiei, sau din sarca sa acceptabild farmaceutic, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic. Aceste
compozitii pot fi preparate intr-o manierd bine cunoscuti in domeniul farmaceutic, si pot fi administrate
pe o varietate de cdi, depinzand dacd este dorit tratamentul local sau sistemic si de zona ce urmeaza a fi
tratatd. Administrarca poate fi orald, topica (incluzand oftalmica si la membranele mucoase incluzand
livrarea intranazald, vaginala si rectald), pulmonari (de exemplu, prin inhalare sau insuflare de pulberi sau
acrosoli, inclusiv prin nebulizator; intratraheald, intranazald, epidermald si transdermald), oculard, sau
parenterala.

Aceastd inventie include de asemenea compozitii farmaceutice care contin, ca ingredient activ,
unul sau mai multi compusi ai inventiei de mai sus in combinatic cu unul sau mai mul{i purtitori
acceptabili farmaceutic. in producerea compozitiilor inventiei, ingredientul activ este de obicei amestecat
cu un excipient, diluat cu un excipient sau inclus intr-un astfel de purtitor sub forma de, de exemplu, o
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capsuld, pliculet, hartie, sau alt recipient. Cand excipientul serveste ca diluant, ¢l poate fi un material
solid, semisolid, sau lichid, care actioncazd ca vehicul, purtitor sau mediu pentru ingredientul activ.
Astfel, compozitiile pot fi sub formi de tablete, pilule, pulberi, pastile, pliculete, casete, elixire, suspensii,
emulsii, solutii, siropuri, acrosoli (ca un solid sau intr-un mediu lichid), unguente continind, de exemplu,
pand la 10% din masa compusului activ, capsule de gelatini moi si tari, supozitoare, solutii sterile
injectabile, si pulberi ambalate steril.

Compozitiile pot fi formulate intr-o formd de dozare unitard. Termenul ,formd de dozare
unitard” se¢ referd la o unitate discretd fizic adecvatd ca dozaj unitar pentru subiectii umani si alte
mamifere, ficcare unitate contindnd o cantitate predeterminatd de material activ calculatd pentru a
produce efectul terapeutic dorit, in asociere cu un excipient farmaceutic adecvat.

Compusul activ poate fi eficient pe un interval de dozare larg si este in general administrat intr-o
cantitate eficientd farmaceutic. Se va intelege totusi cd, cantitatca compusului de fapt administratd va fi
uzual determinatd de cdtre un medic, in conformitate cu circumstantele relevante, care includ afectiunea
care trcbuic tratatd, calea de administrare aleasd, compusul actual administrat, varsta, greutatea, si
raspunsul pacientului individual, severitatea simptomelor pacientului, si altele asemenea.

Pentru prepararea compozitiilor solide cum ar fi tabletele, ingredientul activ principal este
amestecat cu un excipient farmaceutic pentru a forma o compozitie preformulati solida care contine un
amestec omogen dintr-un compus din prezenta inventie. Cand se face referire la aceste compozitii
preformulate ca omogene, ingredientul activ este de obicei dispersat uniform prin compozitie astfel incét
compozitia sd poatd fi cu usurintd subdivizatid in forme de dozare unitare eficient egale, cum ar fi
tabletele, pilulele si capsulele. Aceastd preformulare solida este apoi subdivizatd in forme de dozare
unitare de tipul descris mai sus continand de la, de exemplu, 0,1 pana la aproximativ 500 mg din
ingredientul activ din prezenta inventie.

Tabletele sau pilulele din prezenta inventie pot fi acoperite sau altfel compuse pentru a furniza o
forma de dozare care oferd avantajul actiunii prelungite. De exemplu, tableta sau pilula pot cuprinde o
componentd de dozaj interior si una de dozaj exterior, cea din urma fiind in forma unei anvelope peste
prima. Cele doudi componente pot fi separate cu un strat enteric care serveste si reziste la dezintegrarca
din stomac si sd permita componentei interioare si treacd intactd in duoden sau sd fic intArziatid in
eliberare. Pot fi utilizate o varietate de materiale pentru un astfel de strat enteric sau acoperiri, astfel de
materiale incluzand un numér de acizi polimerici §i amestecuri de acizi polimerici cu astfel de materiale
ca selac, alcool cetilic, si acetat de celuloza.

Formele lichide in care compusii si compozitiile prezentei inventii pot fi incorporate pentru
administrare orald sau prin injectie includ solutii apoase, siropuri aromate adecvate, suspensii apoase sau
uleioase, si emulsii aromate cu uleiuri comestibile cum ar fi ulei din seminte de bumbac, ulei de susan,
ulei din nuca de cocos, sau ulei de arahide, precum si elixire si vehicule farmaceutice similare.

Compozitiile pentru inhalare sau insuflare includ solutii si suspensii in solventi acceptabili
farmaceutic, aposi sau organici, sau amestecuri ale acestora, si pulberi. Compozitiile lichide sau solide pot
confine excipienfi acceptabili farmaceutic adecvafi cum s-a descris mai sus. In unele realiziri,
compozitiile sunt administrate pe cale orald sau respiratoric nazald pentru efect local sau sistemic.
Compozitiile pot fi nebulizate prin utilizarea de gaz inert. Solutiile nebulizate pot fi respirate direct din
dispozitivul de nebulizare sau dispozitivul de nebulizare poate fi atasat la o caguld de masca faciald, sau
la 0 masind de respirat cu presiune pozitiva intermitentd. Compozitiile sub forma de solutie, suspensie,
sau pulbere pot fi administrate oral sau nazal din dispozitive care livreazd formularea intr-o maniera
adecvata.

Cantitatea de compus sau compozitic administratd unui pacient va varia depinzand de ce este
administrat, scopul administrdrii, cum ar fi profilaxie sau terapie, starea pacientului, maniera
administririi, si altele asemenea. In aplicatiile terapeutice, compozitiile pot fi administrate unui pacient
care deja suferd de o boald, intr-o cantitate suficientd pentru a vindeca sau cel putin a opri partial
simptomele bolii si complicatiile sale. Dozele eficiente vor depinde de afectiunea bolii care este tratatd
precum si de rationamentul medicului curant depinzind de factori cum ar fi severitatea bolii, varsta,
greutatea si afectiunea generald a pacientului, si altele asemenea.

Compozitiile administrate unui pacient pot fi sub forma compozitiilor farmaceutice descrise mai
sus. Aceste compozitii pot fi sterilizate prin tehnicile de sterilizare conventionale, sau poate fi filtrate
steril. Solutiile apoase pot fi ambalate pentru utilizare asa cum sunt, sau liofilizate, prepararca
liofilizatelor fiind combinata cu un purtitor apos steril inainte de administrare.

Dozajul terapeutic al compusilor din prezenta inventic poate varia in conformitate cu, de
exemplu, utilizarea particulard pentru care este facut tratamentul, manicra administririi compusului,
sanatatea si afectiunea pacientului, si rafionamentul medicului curant. Proportia sau concentratia dintr-un
compus al inventiei intr-o compozitic farmaceuticd poate varia depinzand de un numir de factori



10

15

20

25

30

35

40

45

50

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30
23

incluzand dozajul, caracteristicile chimice (de exemplu, hidrofobicitatea), si calea de administrare. De
exemplu, compusii inventiei pot fi furnizati intr-o solutie apoasd de tampon fiziologic continind
aproximativ 0,1 pand la aproximativ 10% m/v de compus pentru administrare parenterald. Unele intervale
tipice de dozare sunt de la aproximativ 1 pg/kg pani la aproximativ 1 g/kg din greutatea corporald pe zi.
In unele realiziri, intervalul de dozare este de la aproximativ 0,01 mg/kg pani la aproximativ 100 mg/kg
din greutatea corporald pe zi. Dozajul este probabil sd depinda de astfel de variabile ca tipul si misura
progresului bolii sau tulburdrii, starea generald de sdnitate a pacientului particular, eficacitatea biologicd
relativa a compusului selectat, formularea unui excipient, si calea sa de administrare. Dozele eficiente pot
fi extrapolate din curbele de rispuns la doza derivate din sistemele de testare in vitro sau pe modele la
animale.

Compusii inventiei pot fi de asemenea formulati in combinatie cu unul sau mai multe ingrediente
active suplimentaree care pot include orice agent farmaceutic cum ar fi agentii antivirali, agentii
anticancer, vaccinurile, anticorpii, amelioratorii imuni, imunosupresorii, agentii antiinflamatori si altele
asemenea.

EXEMPLE

Echipament: Spectrele 'H RMN au fost inregistrate la 400 MHz utilizind un spectrometru
Bruker AVANCE 400 MHz. Interpretarea RMN a fost efectuatd utilizind software-ul MestReC sau
MestReNova pentru a asigna deplasarea si multiplicitatea chimici. In cazurile in care s-au observat dous
maxime adiacente de indltime egald sau inegald, aceste doud maxime pot fi etichetate fie ca un multiplet
sau fie ca un dublet. In cazul unui dublet, poate fi asignati o constantii de cuplare utilizind acest software.
In orice exemplu dat, unul sau mai multi protoni pot si nu fic observati din cauza obscurititii datorate
maximelor de apd si/sau solvent. Echipamentul LCMS si conditiile sunt dupa cum urmeaza:

LC: seria Agilent Tcehnologies 1290, pompd binard, detector matriceal cu diode. Coloanid Agilent
Poroshell 120 EC- C18, 2,7 um, 4,6x50 mm. Fazd mobild: A: 0,05% acid formic in apa (v/v), B: 0,05%
acid formic in ACN (v/v). Debit: 1 mL/min la 25°C. Detector: 214 nm, 254 nm. Timp oprire gradient, 10
min. Tabelul in timp:

........................................................................................................................................................................................................................

T (min) ; B(%)

e —— — —
0,5 90 ‘10

8.0 10 90
S pg—

MS: G6120A, LC/MS cvadrupol, sursa de ioni: ES-API, TIC: 70~ 1000 m/z, fragmentor: 60, flux de gaz
de uscare: 10 L/min, presiune nebulizator: 35 psi, temperaturd gaz uscare: 350°C, Veap: 3000V.
Preparare mostrd: mostrele au fost dizolvate in ACN sau metanol la 1-10 mg/mL, apoi filtrate printr-o
membrand cu filtru de 0,22 pm. Volum de injectie: 1~10 pL.

Definitii: AcCl (clorurd de acetil); ACN (acetonitril); Ac>O (anhidridad aceticd); AcOH (acid
acetic); AcSH (acid tioacetic); atm (atmosferd); BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil); BOP
((benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfoniu hexafluorofosfat); BnBr (bromurd de benzil); Boc (tert-
butoxicarbonil); Boc,O (di-tert-butil dicarbonat); CDCls (cloroform deuterat); CD3OD (metanol deuterat);
conc. (concentrat); CO (monoxid de carbon); dba (dibenzilidenaceton); DCM (diclorometan); DIPEA
(N,N-diizopropiletilamind); DMAP (4-dimetilaminopiridind); DME (1,2-dimetoxietan); DMF (N,N-
dimetilformamidd); DMSO (dimetilsulfoxid); DMSO-ds (dimetilsulfoxid deuterat); EDCI (1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida); echiv. (echivalent); ES-API (ionizare prin presiune atmosfericd cu
electropulverizare); Et:N (trictilamind); Et,O (dietil eter); EtOAc (acetat de etil); EtOH (etanol); g (gram);
h (ord); HATU (3-oxid hexafluorofosfat de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
blpiridiniu); HOBt (hidroxibenzotriazol); 'H RMN (rezonanti magnetica nucleara protonic); Hz (hertz);
KSAc (tioacetat de potasiu); L (litru); LCMS (cromatografie de lichide-spectrometrie de masd); LIHMDS
(bis(trimetilsililyamidd de litiu); M (molar); MeOH (metanol); mg (miligram); MHz (megahertz); min
(minut); mL (mililitri, mmol (milimoli); MsCl (clorurd de metansulfonil); n-BuLi (n-butillitiu); NMP (N-
metil-2-pirolidond); PhOH (fenol); prep-HPLC (cromatografic de lichide preparativd de 1inaltd
performantd); prep-TLC (cromatografie preparativa in strat subtire); ppm (parfi per milion); psi (livre per
inci pdatrat); p-TSA (acid p-toluensulfonic); pyBOP ((hexafluorofosfat de benzotriazol-1-
iloxi)tripirolidinofosfonium); RT (temperatura camerei); SEM (2-(trimetilsilil)etoximetil); SEMCI
(clorurd de 2-(trimetilsilil)etoximetil); TBAF (fluorurd de tetra-n-butilamoniu); -BuXPhos (2-di-tert-
butilfosfino-2'4',6'-triizopropilbifenil; TFA (acid trifluoroacetic); THF (tetrahidrofuran); TLC
(cromatografie in strat subtire); v/v (volum/volum).
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Int-A1: 2-(Clorometil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

o)

NH

N

A_c

S-a addugat cloroacetonitril (75 g, 0,99 mol, 3 echiv.) in picaturd la o solutie prepreparati de sodiu (1,52
g, 6,6 mmol, 0,2 echiv.) in metanol (200 mL) timp de 10 minute la RT sub o atmosferd de azot. Dupa
agitare timp de 1 ord, s-a addugat o solutic de 2-amino-acid 3-metilbenzoic (50 g, 0,33 mmol, 1,0 echiv.)
in metanol (700 mL) si amestecul a fost agitat 1a RT timp de alte 2 ore. Precipitatul rezultat a fost colectat
prin filtrare si spalat cu apa apoi MeOH si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (46,9 g, 68%) ca
solid alb. LCMS: [M+H]* 209,0.

Urmatorii intermediari din Tabelul 1 au fost preparati in mod similar din materia prima de
aminoacizi adecvati in conformitate cu metoda descrisi pentru Int-Al.

Tabelul 1
Intermediar Nume ............................................................... AminoaCid ............................................ L CMS: .....
[M+H]*
l 2-(Clorometil)-7-metilchinazolin- éAcid 2-amino-4-metilbenzoic  {209,0 :
0 4(3H)-ona :
Jo 8.
N/)\/CI
Int-A2 ! .
2-(Clorometil)-6-metilchinazolin- éAcid 2-amino-5-metilbenzoic  {209,0
0 4(3H)-oni :
NH
N/ Cl
Int-A3 | .
2-(Clorometil)-8- éAcid 2-amino-3-metoxibenzoic ;225,0
o] metoxichinazolin-4(3H)-oni :
NH
N/ Cl
0
Int-A4 _ !
2-(Clorometil)-7- {Acid 2-amino-4-metoxibenzoic {225,0
9 metoxichinazolin-4(3H)-ona :
NH
o N~
Int-AS ! .
2-(Clorometil)-6- éacid 2-amino-5-metoxibenzoic ;225,0
9 metoxichinazolin-4(3H)-oni :
-0 NH
N/)\/CI
Int-Ao : :
8-Cloro-2-(clorometil) chinazolin- éAcid 2-amino-3-clorobenzoic  {229,0
0 4(3H)-ona 5
NH
N/ (o]
Cl
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lIntermediar Nume éAminoacid LCMS: i
[M+H]*
7-Bromo-2-(clorometil) éAcid 2-amino-4-bromobenzoic i272,9 :
o chinazolin-4(3H)-oni {
oo
Br N/)\/CI
Int-A8 _
2-(Clorometil)-7- éAcid 2-amino-4-fluorobenzoic {213,0
o fluorochinazolin-4(3H)-ond :
oL
E N/ Cl
Int-A9 : _
2-(Clorometil)-7- iAcid 2-amino-4-i263,0
o (trifluorometil)chinazolin-4(3H)- (trifluorometil)benzoic
/@\)LNH oni :
FaC N/)\/CI
Int-A10 : .
2-(Clorometil)-7-nitrochinazolin- éAcid 2-amino-4-nitrobenzoic  {240,0
Q 4(3H)-oni :
/d\NH
O,N NJ\/CI
Int-Al1l : .
2-(Clorometil)-6,8- éAcid 2-amino-3,5-i1223,1
0 dimetilchinazolin-4(3H)-ona dimetilbenzoic
NH :
N/)\/CI
Int-A12 _
6-Cloro-2-(clorometil)-8- 2-amino-5-cloro-3-1243,0
0 metilchinazolin-4(3H)-ona metilbenzoic
Cl NH :
N/)\/Cl
Int-A13 .
l 6-Bromo-2-(clorometil)-8- éAcid 2-amino-5-bromo-3- {287,0
9 metilchinazolin-4(3H)-ona metilbenzoic
Br NH :
N/)\/CI
Int-Al14 | ;
l 2-(Clorometil)-5-metilchinazolin- éAcid 2-amino-6-metilbenzoic  ;209,0
Q 4(3H)-ona {
NH
Ao
Int-A1S

Int-A16: Metil 2-(clorometil)-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-7-carboxilat

0

NH

g

MeOOC N

Cl



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30
26

Cloroacetonitrilul (9 g, 120 mmol, 5 echiv.) si 2-aminotereftalatul de dimetil (5 g, 23,9 mmol, 1,0 echiv.)
au fost dizolvate intr-o solutie 4,5 M HCl/dioxan (80 mL) si amestecul a fost incdlzit la 50°C timp de 3
ore sub o atmosferd de N». Amestecul a fost racit la RT si precipitatul a fost colectat prin filtrare, spalat cu
dioxan (10 mL) si uscat sub vid pentru a da compusul din titlu (6 g, 98%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]*253,0

Int-A17: 2-(Clorometil)-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-8-carbonitril

(o]

NH

e

CN

Etapa 1: 2-Amino-3-bromobenzoat de eftil

La o suspensie de acid 2-amino-3-bromobenzoic (1,1 g, 5,1 mmol, 1,0 echiv.) si Cs2COz (3,3 g,
10,2 mmol, 2 echiv.) in DMF (10 mL) la 0°C s-a adaugat EtI (0,95 g, 6,1 mmol, 1,2 echiv.) in picitura.
Amestecul a fost apoi lasat sd se incilzeasca la RT si a fost agitat timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat
in apd (20 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice au fost uscate pe Na>SOi si
concentrate sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (eter de
petrol:EtOAc, 50:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (820 mg, 68%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]*244,1.
Etapa 2: 2-Amino-3-cianobenzoat de etil

La o solutie de 2-amino-3-bromobenzoat de etil (340 mg, 1,4 mmol, 1,0 echiv.) in NMP (4 mL)
s-a addugat CuCN (251 mg, 2.8 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 180°C timp de 4 ore.
Dupa ricire la RT, s-a addugat apd (20 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (170 mg,
64%) ca solid alb. LCMS: [M+H]+ 191,3.
Etapa 3: 2-(Clorometil)-4-0xo0-3, 4-dihidrochinazolin-8-carbonitril

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-3-cianobenzoat de etil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]*220,2.
Int-A18: 2-(Clorometil)-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-7-carbonitril

o]

joet
N N/)\/m

Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-4-bromobenzoic in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-A17. LCMS: [M+H]*220,1.
Int-A19: 2-(Clorometil)-7-fenoxichinazolin-4(3H)-ona

0

NH

PhO N/)\/CI
Etapa 1: 2-Nitro-4-fenoxibenzoat de metil

La o solutie de 4-fluoro-2-nitrobenzoat de metil (1,0 g, 5 mmol, 1,0 echiv.) si PhOH (0,79 g, 7.5
mmol, 1,5 echiv.) in DMSO (10 mL) s-a adaugat K,COs (1,38 g, 10 mmol, 2 echiv.) si amestecul a fost
incalzit 1a 90°C timp de 2 ore. Dupa ricire la RT, s-a adaugat apa (50 mL) si amestecul a fost extras cu
EtOAc (60 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»>SOs si concentrate sub presiune
redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 25: 1, v/v) pentru a
da compusul din titlu (1,2 g, 88%) ca solid alb, care a fost utilizat direct in etapa urméitoare.
Etapa 2: 2-Amino-4-fenoxibenzoat de metil

La o solutic de 2-nitro-4-fenoxibenzoat de metil (1,2 g, 4,4 mmol) in EtOAc (20 mL) s-a addugat
Pd(OH),/C (1,2 g, umiditate 5%) si amestecul a fost agitat la RT sub o atmosferd de H» (1 atm) peste
noapte. Amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din
titlu (1,15 g, 100%), carc a fost utilizat pentru etapa urmitoare fird purificare suplimentard. LCMS:
[M+H]*244,1.
Etapa 3: 2-(Clorometil)-7-fenoxichinazolin-4(3H)-ond
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Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-fenoxibenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]*287,1.
Int-A20: 2-(Clorometil)-8-metil-3-(trifluorometil)chinazolin-4(3H)-ona

CF3 O

NH

N
Etapa 1: 7-Metil-4-(trifluorometil)indoline-2,3-diond

La o solutie de clorhidrat (4.4 g, 26,4 mmol, 1,1 echiv.) si Na>SOs (13,6 g) in apd (20 mL) s-a
addugata o solutic de 2-metil-5-(trifluorometil)anilind (4,2 g, 24 mmol, 1,0 echiv.) in HCI conc. (2,5 mL)
in picdturd, urmatd de o solutic de clorhidrat de hidroxilamini (5,46 g) in apa (20 mL). Amestecul a fost
apoi incdlzit 1la 70°C timp de 6 ore, apoi a fost ldsat si se rdceascd la RT si filtrat. Turta de filtru a fost
spalatd cu apa (20 mL x 3) si uscata pentru a da compusul din titlu (2 g, 36%). LCMS: [M+H]247,3.
Etapa 2: Acid 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoic

La o solutic de 7-metil-4-(trifluorometil)indoline-2,3-diona (500 mg, 2,2 mmol, 1,0 echiv.) in 2
M NaOH (2,5 mL, 2,3 echiv.) s-a addugat H.O» (30%, 0,6 mL) si amestecul a fost incalzit la 50°C peste
noapte. Amestecul a fost ricit la RT, diluat cu apa (5 mL) si ajustat la pH 6-7 cu 1 M HCI. Solidul rezultat
a fost colectat prin filtrare, spalat cu apa (10 mL x 2) si uscat pentru a da compusul din titlu (450 mg, 86
%) ca solid maro. LCMS: [M+H]* 220,1.
Etapa 3: 2-Amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoat de metil

La o suspensie de acid 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoic (1,0 g, 4,4 mmol, 1,0 echiv.) si
K>COs (1,2 g, 8,8 mmol, 2 echiv.) in DMF (20 mL) la 0°C s-a adaugat Mel (0,9 g, 6,1 mmol, 1,5 echiv.)
in picaturd si amestecul a fost 1asat si se incadlzeasci la RT si a fost agitat timp de 16 ore. Amestecul a fost
turnat in apa (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloana (eter
de petrol:EtOAc, 50:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (740 mg, 69%) ca ulei maro. LCMS:
[M+H]*234,2.
Etapa 4: 2-(Clorometil)-8-metil-5-(trifluorometil )chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]*277,1.
Int-A21: 2-(Clorometil)-5-fluoro-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

F 0O

NH
N/)\/m

Compusul din titlu a fost preparat din 4-fluoro-7-metilindoline-2,3-diond in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20 etapele 2, 3, 4. LCMS: [M+H]*227,1.
Int-A22: 5-Cloro-2-(clorometil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

Cl O

NH
N//l\/cn

Compusul din titlu a fost preparat din 5-cloro-2-metilanilind in conformitate cu metodele
descrise pentru Int-A20. LCMS: [M+H]*243,0.
Int-A23: 2-(Clorometil)-7-fluoro-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

O

NH
I A e

Etapa 1: 2-Amino-4-fluoro-3-metilbenzoat de metil
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Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-4-fluoro-3-metilbenzoic in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20, etapa 3. LCMS: [M+H]* 184,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-7-fluoro-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-fluoro-3-metilbenzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 227,1.
Int-A24: 7-Bromo-2-(clorometil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

@)

NH

Br N/)\/CI
Etapa 1: 2-Amino-4-bromo-3-metilbenzoat de metil

Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-4-bromo-3-metilbenzoic in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20, etapa 3. LCMS: [M+H]*229,9.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-7-bromo-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-bromo-3-metilbenzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 286,9.
Int-A25: 2-(Clorometil)-7,8-difluorochinazolin-4(3H)-ona

0

NH
AN A
F

Etapa 1: 2-Amino-3,4-difluorobenzoat de metil

Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-3,4-difluorobenzoic in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20, etapa 3. LCMS: [M+H]* 188,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-7,8-difluorochinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-3,4-difluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 231,0.
Int-A26: 7,8-Dicloro-2-(clorometil)chinazolin-4(3H)-ona

Q

NH
cl N/)\/CI

Cl

Etapa 1: 2-Amino-3,4-diclorobenzoat de metil

Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-3,4-diclorobenzoic in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20, etapa 3. LCMS: [M+H]*220,0.
Etapa 2: 7,8-Dicloro-2-(clorometil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-3,4-diclorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 263,0.
Int-A27: 2-(Clorometil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

0
N
| =X NH
Cl
= N/)\/

Compusul din titlu a fost preparat din 3-aminopicolinat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16 dar la 120°C intr-un cuptor cu microunde timp de 1 ora.
LCMS: [M+H]* 196,0.

Int-A28: 2-(Clorometil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

O

Y NH
N P Cl
= NJ\/
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Compusul din titlu a fost preparat din 3-aminoizonicotinat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16 dar la 120°C intr-un cuptor cu microunde timp de 1 ora.
LCMS: [M+H]* 196,0.

Int-A29: 2-(Clorometil)-8-metilpirido[3,4-d]]pirimidin-4(3H)-ona

0o

{7 NH

N~ N/)\/CI

Etapa 1: 3-Amino-2-metilizonicotinat de metil

La o solutic de 3-amino-2-cloroizonicotinat de metil (2,0 g, 10,7 mmol, 1,0 echiv.) si 2,4,6-
trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinan (4,0 g, 32,2 mmol, 3,0 echiv.) in 1,4-dioxan (40 mL) sub o atmosfera
de N, s-a adaugat Pd(dppf)ClL (1,6 g, 2,1 mmol, 0,2 echiv.) si K»CO3 (3,0 g, 21,4 mmol, 2,0 echiv.) si
amestecul a fost incilzit la 100°C timp de 1 ord intr-un cuptor cu microunde. Amestecul a fost ricit la RT,
diluat cu apad (50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu
apd (40 mL), uscate pe Na>SOssi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 5:1 panid la 3:1, v/v) pentru a da compusul din tithu (1,9
g, 100%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 167,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-8-metilpirido[3,4-d pirimidin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 3-amino-2-metilizonicotinat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16 dar incilzit la 120°C intr-o eprubetd etansata timp de 3
zile. LCMS: [M+H]* 210,1.
Int-A30: 2-(Clorometil)-8-metilpirido[3,2-d]]pirimidin-4(3H)-ona

Etapa 1: 3-Amino-4-metilpicolinat de metil

La o solutic de 2-bromo-4-metilpiridin-3-amind (1,0 g, 5,3 mmol) in metanol (20 mL) s-a
adaugat PdCl.(dppf) (390 mg, umiditate 5%) si amestecul a fost incalzit la 70°C sub o atmosferd de CO
(30 atm) peste noapte. Amestecul a fost ricit la RT, filtrat si concentrat. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 3:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (370 mg, 41%)
ca solid galben deschis. LCMS: [M+H]* 167,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-8-metilpirido[3,4-d pirimidin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 3-amino-4-metilpicolinat de metil §i cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16 dar incilzit la 100°C intr-o eprubetd etansatd timp de 2
zile. LCMS: [M+H]* 210,0.
Int-A31: 2-(Clorometil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

0]

NI A NH
= N/)\/CI

La un amestec de 4-aminopiridin-3-carboxamidd (50 mg, 0,36 mmol), DMAP (2 mg, 0,02
mmol) si DIPEA (141 mg, 1,1 mmol) s-a addugat clorurd de 2-cloroacetil (82 mg, 0,7 mmol, 2 echiv.) si
amestecul a fost incdlzit la 100°C intr-un cuptor cu microunde timp de 10 min. Amestecul a fost diluat cu
apd (5 mL) si solidul a fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din titlu (66 mg, 93 %) ca solid alb.
LCMS: [M+H]* 196,0.
Int-A32: 2-(Clorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

0

| = NH
Py

Etapa 1: 2-[(2-Cloroacetil)aminoJpiridin-3-carboxamidd.
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La o solutic de 2-aminopiridin-3-carboxamidd (400 mg, 2,9 mmol) si piridind (0,7 mL, 8.8
mmol) in DCM (20 mL) la 0°C s-a addugat clorurd de 2-cloroacetil (362 mg, 3,2 mmol, 1,1 echiv.) in
picaturd. Amestecul a fost agitat la 0°C timp de 1 ord apoi a fost lasat sa se incdlzeascd la RT si a fost
agitat peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa (20 mL) si extras cu DCM (20 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 2:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (180 mg, 29
%) ca solid negru. LCMS: [M+H]* 214,1.

Etapa 2: 2-(Clorometil)-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ond.

La o solutie de 2-[(2-cloroacetil)amino]piridin-3-carboxamidd (100 mg, 0,5 mmol) in toluen (10
mL) s-a addugat p-TSA (161 mg, 0,9 mmol) si amestecul a fost incilzit la reflux timp de 4 ore. Amestecul
a fost apoi concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin coloani cu fazd inversa
(Biotage, coloani C18, ACN 30-80% in apd) pentru a da compusul din titlu (25 mg, 27%) ca solid gri.
LCMS: [M+H]* 196,0.

Int-A33: 2-(1-Cloroetil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

0O
NH

N//H/CI
Compusul din titlu a fost preparat din acid 2-amino-3-metilbenzoic si 2-cloropropannitril in

conformitate cu metoda descrisd pentru Int-Al. LCMS: [M+H]*223,1.
Int-A34: 2-(2-Cloroetil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

o

NMCI

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-3-metilbenzoat de metil si 3-cloropropannitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]*223,1.
Int-A35: 8-Benzil-2-(clorometil)chinazolin-4(3H)-oni

0

NH
N/)\/m
Ph

Etapa 1: 2-amino-3-benzilbenzoat de eftil

La o solutic de 2-amino-3-bromobenzoat de etil (488 mg, 2 mmol, 1,0 echiv.) in THF/apa (24
mL, 5:1) sub o atmosferd de N» s-a adiugat benziltrifluoroborat de potasiu (400 mg, 2,0 mmol, 1,0
echiv.), PACly(dppf) (80 mg, 0,1 mmol, 0,05 echiv.) si Cs.CO3 (2,0 g, 6,1 mmol, 3,0 echiv.) si amestecul
a fost incdlzit la 80°C timp de 3 zile. Amestecul a fost ricit la RT, diluat cu apa (20 mL) si extras cu
EtOAc (40 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu apa (40 mL), uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (cter de
petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (190 mg, 28%) ca ulei maro. LCMS:
[M+H]*256,1.
Etapa 2: 8-Benzil-2-(clorometil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-bromobenzoat de etil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]*285,2.
Int-A36: 7-Benzil-2-(clorometil)chinazolin-4(3H)-oni

NH
Ph N/)\/m

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-bromobenzoat de etil in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A35. LCMS: [M+H]*285,1.
Int-A37: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-oni
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F (0]
L dNH
N N/ Cl
H

Etapa 1: 2-Amino-4,6-difluorobenzoat de metil

Compusul din titlu a fost preparat din 4,6-difluoroindoline-2,3-diond in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-A20, ctapele 2 si 3. LCMS: [M+H]* 188,0.
Etapa 2: 2-Amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil

La o solutie de 2-amino-4,6-difluorobenzoat de metil (3 g, 16,0 mmol, 1,0 echiv.) in DMSO (5
mL) s-a adiugat ciclopentanamind (2,73 g, 32,0 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost incdlzit la 80°C
peste noapte. Amestecul a fost ricit la RT, diluat cu apa (5 mL) si extras cu DCM (40 mL x 2). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloani (eter de petrol:DCM, 40:1, v/v la eter de petrol:EtOAc, 30:1 pani la 20:1,
v/v) pentru a da compusul din titlu (863 mg, 21%) ca solid rosu. LCMS: [M+H]*253,1.
Etapa 3: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 296,1.
Int-A38: 2-(Clorometil)-7-(ciclobutilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona

F 0
NH
D\”/ij;:\/m

Etapa 1: 2-Amino-4-(ciclobutilamino)-6-fluorobenzoat de metil

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4,6-difluorobenzoat de metil si ciclobutanamind
in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A37, etapa 2. LCMS: [M+H]* 239,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-7-(ciclobutilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-amino-4-(ciclobutilamino)-6-fluorobenzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 282,1.
Int-B1: S-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etantioat

AcS
1@

La o solutic de 4-bromotetrahidro-2H-piran (50,0 g, 303 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (300 mL)
sub o atmosferd de N s-a addugat KSAc (41,5 g, 364 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT
peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (700 mL) si extras cu EtOAc (200 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul din
titlu (41,5 g, 68%) ca ulei maro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,91 - 3,87 (m, 2H), 3,71-3,64 (m, 1H),
3,57-3,51 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,92 - 1,88 (m, 2H), 1,71 - 1,62 (m, 2H).

Int-B2: 4-(acetiltio)piperidin-1-carboxilat de zerg-butil

AcS
\O\I Boc

Compusul din titlu a fost preparat din 4-bromopiperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate
cu metoda descrisd pentru Int-B1.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 3,87 - 3,84 (m, 2H), 3,64 - 3,57 (m, 1H), 3,08 - 3,02 (m, 2H), 2,31
(s, 3H), 1,92 - 1,87 (m, 2H), 1,58 - 1,45 (m, 2H), 1,45 (s, 9H).

Int-B3: S-(1-metilpiperidin-3-il)etantioat
AcS e
1§

Etapa 1: Metansulfonat de 1-metilpiperidin-3-il
La o solutic de 1-metilpiperidin-3-01 (2,0 g, 17,4 mmol, 1,0 echiv.) si trictilamind (3,5 g, 34,8
mmol, 2,0 echiv.) in DCM (20 mL) la 0°C s-a addugat clorurd de metansulfonil (2,4 g, 21 mmol, 1,2
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echiv.) in piciturd si amestecul a fost lisat sd se¢ incilzeascd la RT si a fost agitat timp de 3 ore.
Amestecul a fost diluat cu DCM (120 mL) si spélat cu 0,5 M HCI (40 mL) si apd (40 mL). Stratul organic
a fost uscat pe NaxSOs si concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (3,3 g, 99%) ca
ulei galben deschis, care a fost utilizat direct in etapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS:
[M+H]* 194,1.
Etapa 2: S-(1-metilpiperidin-3-il)etantioat

La o solutic de metansulfonat de 1-metilpiperidin-3-il (1,6 g, 8,1 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (50
mL) sub o atmosferd de N s-a addugat KSAc (1,1 g, 9,7 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT
peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apa (20 mL) si extras cu EtOAc (40 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe NaSO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (1 g, 71%) ca
ulei maro. LCMS: [M+H]* 174,1.
Int-B4: 3-(acetiltio)piperidin-1-carboxilat de zerg-butil

AcS
¢ \I:::TBOC

Compusul din titlu a fost preparat din 3-hidroxipiperidin-1-carboxilat de ferf-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-B3. LCMS: [M+H-56]7203,1.
Int-B5-trans: S-(trans-4-((ferg-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etantioat

ACSU
“’NHBoc
si

Int-B3-cis: S-(cis-4-((ferg-butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etantioat

gt
NHBoc

Compusul din titlu a fost preparat din (4-hidroxiciclohexil)carbamat de cis/trans-terf-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-B3. Purificarea prin cromatografic pe coloani (cter de
petrol:EtOAc, 1:0 pana la 10:1, v/v) a dat cei doi izomeri separati. Int-B5-trans: LCMS: [M+H-
100]* 174,1; Int-B5-cis: LCMS: [M+H-100]* 174,1.

Int-B6: Etantioat de S-1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-il

O

Compusul din titlu a fost preparat din 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-B3.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,93 (s, 4H), 3,56-3,51 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,00 - 1,96 (m, 2H),
1,77 - 1,65 (m, 6H).
Int-B7: Etantioat de S-((trans)-3-(benziloxi)ciclobutil)

JEN

OBn

ACS/,

Etapa 1: cis-3-(Benziloxi)ciclobutanol

Compusul din titlu a fost preparat din 3-(benziloxi)ciclobutanoni (5,0 g, 28,4 mmol, 1,0 echiv.)
in conformitate cu procedura descrisd in Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 643 (5,2 g, 100%) ca ulei incolor,
care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fara purificare suplimentara.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7.36 - 7,28 (m, 5H), 4,42 (s, 2H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,66-3,60
(m, 1H), 2,75 - 2,69 (m, 2H), 1,98 - 1,90 (m, 2H).
Etapa 2: Metansulfonat de (cis)-3-(benziloxi)ciclobutil

Compusul din titlu a fost preparat din cis-3-(benziloxi)ciclobutanol in conformitate cu procedura
descrisd pentru Int-B3 etapa 1.
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,37 - 7,28 (m, 5H), 4,69 - 4,61 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,77-3,70
(m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,86-2,81 (m, 2H), 2,37 - 2,30 (m, 2H).
Etapa 3: Etantioat de S-(trans-3-(benziloxi)ciclobutil)

Compusul din titlu a fost preparat din metansulfonat de (cis)-3-(benziloxi)ciclobutil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-B3 etapa 2.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,37 - 7,27 (m, 5H), 4,40 (s, 2H), 4,29-4,23 (m, 1H), 4,01-3,95
(m, 1H), 2,64 - 2,57 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,28 - 2,23 (m, 2H).
Int-B8: Etantioat de S-oxetan-3-il

AcS

T

Compusul din titlu a fost preparat din 4-metilbenzensulfonat de oxetan-3-il disponibil comercial
in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-B3 etapa 2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,05 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 4,69 - 4,62 (m, 1H), 4,58 (1, J= 6,8 Hz,
2H), 2,33 (s, 3H).
Int-B9: Etantioat de S-(trans-3-((zerf-butoxicarbonil)amino)ciclobutil)

"NHBoc

Etapa 1: (cis-3-hidroxiciclobutil)carbamat de terg-butil

La o solutic de clorhidrat de cis-3-aminociclobutanol (900 mg, 7,3 mmol, 1,0 echiv.) in etanol (5
mL) si EtsN (5 mL) la 0°C s-a addugat Boc>O (800 mg, 3,7 mmol, 0,5 echiv.) si amestecul a fost ldsat si
se incilzeascd la RT si a fost agitat timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd, diluat
cu apd (50 mL) si extras cu EtOAc (40 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramura
(50 mL), uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (1,2 g, 88%)
ca solid galben, care a fost utilizat pentru ctapa urmitoare fard purificare suplimentard. LCMS:
[M+H]* 188,2.
Etapa 2: Metansulfonat de (cis)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclobutil

Compusul din titlu a fost preparat din (cis-3-hidroxiciclobutil)carbamat de ferf-butil in
conformitate cu procedura descrisd pentru Int-B3 etapa 1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,21 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 4,70 - 4,63 (m, 1H), 3,65 - 3,58 (m,
1H), 3,12 (s, 3H), 2,69 -2,63 (m, 2H), 2,16 - 2,09 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).
Etapa 3: Etantioat de S-(trans-3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclobutil)

Compusul din titlu a  fost preparat din  metansulfonat de  cis-3-((ferf-
butoxicarbonil)amino)ciclobutil in conformitate cu metoda descrisa pentru Int-B3 etapa 2.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,29 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 4,11 - 4,04 (m, 1H), 3,84 - 3,79 (m,
1H), 2,46 - 2,39 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,18 - 2,12 (m, 2H), 1,37 (s, 9H).
Int-B10: Etantioat de S-(4-((ferf-butoxicarbonil)amino)cicloheptil)

AcS
ONHBOC

Etapa 1: (4-oxocicloheptil)carbamat de terg-butil

Compusul din titlu a fost preparat din (4-oxociclohexil)carbamat de terf-butil in conformitate cu
procedura descrisd in Liu, H.; si colab, Chem. Eur. J. 2012, 18, 11889: la o solutie de n-BuLi (2 M in
hexan, 9,76 mL, 24,4 mmol, 1,3 echiv.) in Et:O (50 mL) la -78°C sub o atmosferd de N, s-a addugat
TMSCH:N- (12 mL, 24,4 mmol, 1,3 echiv.) in picdturd si amestecul a fost lisat sd se agite la -78 °C timp
de 30 min. S-a ad augat apoi o solutic de (4-oxociclohexil)carbamat de ferf-butil (4,0 g, 18,8 mmol, 1,0
echiv.) in  Et,O (50 mL) in  picaturd si solutia a fost agitatd la
-78°C timp de incd 30 min suplimentare. Reactia a fost stinsd cu MeOH (1,6 mL) si lasatd sd se
incdlzeasca la RT, diluati cu apa (50 mL) si extrasd cu Et,O (50 mL). Straturile organice combinate au
fost spalate cu saramura (50 mL), uscate pe Na»SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloan (eter de petrol: EtOAc, 8:1 pani la 6:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu ca amestec 2:1 de izomeri (1,8 g, 42%) ca solid alb.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) & 2,59-2,46 (m, 1H), 2,33 - 2,12 (m, 4H), 2,01 - 1,68 (m, 4H), 1,43
(s, 9H), 1,25 - 1,06 (m, 2H).
Etapa 2: Etantioat de S-(4-((terg-butoxicarbonil)amino)cicloheptil)

AcS,,
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Compusul din titlu a fost preparat din (4-oxocicloheptil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu
metodele descrise pentru Int-B7 si a fost obtinut ca amestec 2:1 de izomeri.
"HNMR (400 MHz, CDCl5) & 3.69 - 3,52 (m, 2H), 2,32 (s, 1H), 2,04 (s, 2H), 2,12 - 1,85 (m,

4H), 1,85 - 1,54 (m, 6H), 1,43 (s, 9H).
"OH

Int-B11: trans-4-Mercaptociclohexanol

La o solutie 7-oxabiciclo[2,2,1]heptan (1 g, 10,2 mmol, 1,0 echiv.) in etanol (10 mL) s-a
adaugat p-TSA (2,91g, 15,3mmol) si tiouree (1,2 g, 15,8 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost incilzit la
reflux timp de 21 ore. Dupd ricire la RT, s-au adidugat NaOH (1,3 g) si apa (3 mL) si solutia a fost
incalzita la reflux timp de inca 2 ore suplimentare. Amestecul a fost ricit la RT, s-au addugat NaOH (1,3
2) si apa (3 mL) si solutia a fost incilzita la reflux timp de alte 2 ore suplimentare, apoi a fost 1dsat si se
raceasca la RT si a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apa (15 mL) si ajustat la
pH 3-4 cu 1 M HCI si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spdlate cu
saramurd (50 mL), uscate pe Na»SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (500 mg, 37%)
ca ulei galben.

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 6,18 (br s, 1H), 4,51 (br s, 1H), 3,41 - 3,36 (m, 1H), 2,73 - 2,64
(m, 1H), 1,96 - 1,86 (m, 2H), 1,72 - 1,81 (m, 2H), 1,36 - 1,26 (m, 2H), 1,23 - 1,17 (m, 2H).
Int-B12: Etantioat de S-(4-(((zerf-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)

AcS
\O\/OTBS

Etapa 1: Metansulfonat de 4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil

Compusul din titlu a fost preparat din 4-hidroxiciclohexancarboxilat de etil (54,3 g, 300 mmol)
in conformitate cu procedura descrisd in US2005/0054658 rezultind un amestec 1:1 de izomeri cis/trans
(91,0 g, 94%) ca solid alb.

'H RMN (400 MHz, CDCl5) & 5,04 - 4,94 (m, 1H), 4,64 - 4,52 (m, 1H), 3,44 (d, J= 6,4 Hz, 2H),
3,40 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,21 - 2,15 (m, 2H), 2,10 - 2,06 (m, 2H), 1,90 - 1,83
(m, 2H), 1,69 - 1,50 (m, 6H), 1,40 - 1,33 (m, 4H), 1,12 - 1,01 (m, 2H), 0,89 (s, 9H), 0,88 (s, 9H), 0,04 (s,
6H), 0,03 (s, 6H).
Etapa 2: Etantioat de S-(4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)

Compusul  din  titlu a fost  preparat din metansulfonat de  4-(((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil in conformitate cu procedura descrisa pentru Int-B3 etapa 2.

Raportul izomerilor cis/trans = 1:2.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 3,49 - 3,45 (m, 1H), 3,42 - 3,38 (m, 2H), 2,30 (s, 2H), 2,29 (s,
1H), 2,12 - 1,11 (m, 9H), 0,89 (s, 6H), 0,88 (s, 3H), 0,04 (s, 4H), 0,03 (s, 2H).
Int-B13: Etantioat de S-(3-(Hidroximetil)ciclohexil)

AcS\O/\OH

Etapa 1: 3-((Metilsulfonil)oxi)ciclohexancarboxilat de etil

Compusul din titlu a fost preparat din 3-hidroxiciclohexancarboxilat de etil in conformitate cu
procedura descrisd pentru Int-B3 etapa 1.

Raportul izomerilor cis/trans = 2:3.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,05 (m, 0,4H), 4,66 - 4,59 (m, 0,6H), 4,14 (q, J= 6,8 Hz, 2H),
3,01 (s, 3H), 2,39 - 2,37 (m, 1H), 2,16 - 2,14 (m, 1H), 1,94 - 1,87 (m, 2H), 1,73 - 1,32 (m, 5H), 1,25 (t,J
= 6,4 Hz, 3H).
Etapa 2: Metansulfonat de 3-(hidroximetil)ciclohexil

La o solutic de 3-((metilsulfonil)oxi)ciclohexancarboxilat de etil (7,2 g, 28,8 mmol, 1,0 echiv.)
in DME (20 mL) la 0°C s-a addugat o solutic de LiBH4 in THF (14,4 mL, 2 M, 28,8 mmol, 1,0 echiv.) si
amestecul a fost ldsat sa se incilzeascd la RT si a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost concentrat sub
presiune redusd, diluat cu apa (80 mL) si extras cu EtOAc (100 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost spdlate cu saramurd (50 mL), uscate pe Na,SOa si concentrate sub presiune redusd pentru a da
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compusul din titlu (4,7 g, 78%) ca ulei incolor, care a fost utilizat pentru etapa urmatoare fara purificare
suplimentara.

Raportul izomerilor cis/trans = 3:7.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 5,05 (m, 0,3H), 4,64 - 4,59 (m, 0,7H), 3,52 - 3,44 (m, 2H), 2,99
(s, 3H), 2,23 - 1,85 (m, 4H), 1,78 - 1,21 (m, 5H).
Etapa 3: Etantioat de S-(3-(hidroximetil)ciclohexil)

Compusul din titlu a fost preparat din metansulfonat de 3-(hidroximetil)ciclohexil in
conformitate cu procedura descrisd pentru Int-B3 etapa 2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 3,98 - 3,95 (m, 1H), 3,53 - 3,45 (m, 2H), 2,30 (s, 3H), 1,86 - 1,46

;Ililt,e?'flll)édiar C1: Etantioat de ((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)
o]
NH
g Sj]/

La o solutic de Int Al (5,0 g, 24 mmol, 1 echiv.) in DMF (50 mL) la RT sub o atmosferad de
N, s-a addugat AcSH (3,7 g, 48 mmol, 2 echiv.) si amestecul a fost incilzit 1a 80°C timp de 16 ore. Dupid
racire la RT, amestecul a fost diluat cu eter de petrol si precipitatul rezultat a fost colectat prin filtrare si
uscat pentru a da produsul din titlu (6 g, 100%) ca solid galben, care a fost utilizat in ctapele ulterioare
fara purificare suplimentard. LCMS: [M+H]* 249,1.

Urmatorii intermediari din Tabelul 2 au fost preparati mod similar din precursorul
intermediarului adecvat A si AcSH in conformitate cu metoda descrisd pentru intermediarul C1.
Tabelul 2

............................................................................................................................................................................................................................

Intermedlar §Nume :Precursor :LCMS.
g Eint A [M+H]*
Etantioat ~ de  S-((6-metil-4-0x0-3,4- A3 1249,1
0O gdlhldrochmazohn -2-il)ymetil) i
NH :
N/ SAc
| Int-C2 : : :
gEtantloat de S-((6-metoxi-4-0x0-3,4- A6 5265,1
0 gdlhldrochmazohn -2-i)metil)
A0 NH 5
N/ SAc
Int-C3 ] :
: {S-((8-benzil-4-o0x0-3,4-dihidrochinazolin-2- A35 i325,1
O ‘il)metil) etantioat :
NH :
NZ SAC
Ph
3 Int-C4 : : !
‘Etantioat  de  S-(1-(8-metil-4-0x0-3,4- A3 3 263,1
0 gdlhldrochmazohn -2-il)etil) i
NH :
7 SAc
N)Y
Int-C5 : {

:S-((5-fluoro-8-metil-4-0x0-3,4- iA21 267,1
gdihidrochinazolin-Z-il)metil) etantioat !
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Intermediar Nume Precursor LCMS:
s : iint. A (M+HT*
F O : :
NH
N/)\/SAC
Int-C6 : : 5
S-((7-ciano-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-  {A18 1260,0
o] iihmetil) etantioat
E I “NH :
NG N/)\/SAC
Int-C7 , : :
S-((5-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-  Al5 i249,1
@] ‘lil)metil) etantioat
NH
= SAc
N
Int-C8

Int-C9: Etantionat de S-((8-Cloro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)

0

NH

N/)\/SAC

Cl
La o solutie de Int-A7 (530 mg, 2,3 mmol, 1 echiv.) in THF (15 mL) si EtOH (5 mL) la RT sub
o atmosferd de N> s-a addugat AcSH (266 mg, 3,5 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost incdlzit la 70°C
timp de 3 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 15:1, v/v) pentru a da compusul din titlu
(300 mg, 48%) ca solid alb. LCMS: [M+H]*269,0.
Int-C10: Etantioat de S-((8-metoxi-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)

0

NH

N/)\/SAC

2N
Compusul din titlu a fost preparat din Int-A4 in conformitate cu procedura descrisd pentru Int-
C9. LCMS: [M+H]*265,1.
Int-C11: Etantioat de S-((7-benzil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)

0O

X
N/)l\/SAc

La o suspensie de Int A36 (27 mg, 0,1 mmol, 1 echiv.) si NaHCO; (10 mg, 0,11 mmol, 1,1
echiv.) in DMF (3 mL) la RT sub o atmosfera de N- s-a addugat AcSH (8 mg, 0,12 mmol, 1,2 echiv.) si
amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apa (4 mL) si precipitatul rezultat a
fost colectat prin filtrare si uscat pentru a da produsul din titlu (20 mg, 70%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]*325,1.

Exemple de compusi
Exemplul 1: 4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7- carbonitril
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(o]

La o solutie de Int-C7 (60 mg, 0,23 mmol, 1 echiv.) i 4-bromotetrahidro-2H-piran (38 mg, 0,23
mmol, 1,0 ¢l) in DMF (2 mL) la RT sub o atmosferd de N, s-a adidugat 1 M NaOH (0,5 mL) si amestecul
a fost incilzit 1a 90°C timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat in apa (5 mL), extras cu EtOAc (10 mLx 3)
si straturile organice combinate au fost spdlate cu apd (10 mL), uscate pe Na.SO. si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 15:1, v/iv)
pentru a da compusul din titlu (15 mg, 22%) ca ulei incolor. LCMS: [M+H]*302,1.

'"H RMN (400 MHz, CD:0D) 6 8,32 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,78 (dd, J= 8,0, 1,6 Hz,
1H), 3,91 (dt, J= 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,43 (1d, J= 11,6, 2,3 Hz, 2H), 3,09 - 3,01 (m, 1H), 2,02
- 1,90 (m, 2H), 1,63 - 1,53 (m, 2H).

Urmitoarele exemple din Tabelul 3 au fost preparate in mod similar din intermediarul C adecvat
si 4-bromotetrahidro-2H-piran in conformitate cu metoda descrisd de Exemplul 1.
Tabelul 3

‘Exemplu

N

Exemplul 3 c2

'Exemplul 4 C3

Exemplul 5 C9

Exemplul 6 C10
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EExemplu Nume si structura Int.
%Exemplul de C5
referinti 7 Q
: NH

N/)YS

e}
8-metil-2-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)tioJetil)chinazolin-4(3H)-ona |
Exemplul § C6
§ F O
NH
N/ S
0
} 5-fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-ond | _
‘Exemplul 9 C8
o)
NH
NT s
@)
; 5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
‘Exemplul 10 C4
g o}
O NH
N/)\/S
C O
8benz112(((tetrah1dr02Hp1ran41l)t10)met1l)ch1naz0hn4(3H)onﬁ .........................
‘Exemplul 11 C11
0
NH
O

.............................................................................................................................................................................................................................
§

7-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul de referinta 12: 8-Metil-2-((((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)metil) chinazolin- 4(3H)-

ona

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Cl si 4-(bromometil}tetrahidro-2H-piran in
conformitate cu metoda descrisd in Exemplul 1. LCMS: [M+H]* 305,1.
'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,2 (s, 1H), 8,13 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 7,2 Hz, 1H),
7,37 (t,J =7,6 Hz, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 2H), 3,74 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 3,33 (td, / = 11,6, 2,0 Hz, 2H),

2,60 (d, J= 2,8 Hz, 3H)

, 2,48 (d, J= 6,8 Hz, 2H), 1,78-1,69 (m, 3H), 1,35-1,24 (m, 2H).

Exemplul 13: Trifluororacetat de 8-metil-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
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Q
NH

S
CF3COOH
NH

Etapa 1: 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )piperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutic de Int-C1 (6,6 g, 26,6 mmol, 1,0 echiv.) si 4-bromopiperidin-1-carboxilat de fer¢-
butil (7,0 g, 26,6 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (130 mL) la RT sub o atmosferd de N»s-a addugat 1 M
NaOH (50 mL) si amestecul a fost incilzit la 80°C timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat in apd (50
mL), extras cu FtOAc (100 mL x 3) si straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si
concentrate sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (cter de
petrol:EtOAc, 4:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (7,2 g, 70%) ca solid galben deschis. LCMS:
[M+H]*390,2.
Etapa 2: Trifluoroacetat de 8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilatul de ferf-butil (30
mg, 0,08 mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvat in TFA (5 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp de 5 ore.
Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da produsul din titlu (20 mg, 45%) ca solid
galben. LCMS: [M+H]290,2.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,03 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,75 - 7,60 (m, 1H), 7,39 (t, J= 7,6 Hz,
1H), 3,80 (s, 2H), 3,42-3,36 (m, 2H), 3,26 - 3,12 (m, 1H), 3,09 - 2,97 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,32-2,28 (m,
2H), 1,83 - 1,74 (m, 2H).
Exemplul 14: 8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

~

N

o)
NH
~
N)\
O
N\

La o solutic din Exemplul 13 (160 mg, 0,37 mmol, 1,0 echiv.) si formaldehida (30% in api, 0,34
mL, 3,7 mmol, 10,0 echiv.) in MeOH (10 mL) s-a addugat AcOH (67 mg, 1,1 mmol, 3,0 echiv.) si
NaCNBH3z (93 mg, 1,5 mmol, 4,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost
diluat cu apa (30 mL), extras cu DCM (30 mL x 3) si straturile organice combinate au fost spalate cu apa
(20 mL), uscate pe NaxSO4si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (50 mg, 30%) ca solid
galben deschis. LCMS: [M+H]*304.,2; 'H RMN (400 MHz, CDs;OD) & 7,94 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,58
(d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,30 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,28-3,25 (m, 2H), 3,02 (br s, 1H), 2,79 (1, J=
11,8 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,25-2,21 (m, 2H), 1,80 - 1,72 (m, 2H).
Exemplul 15: Trifluoroacetat de 8-metil-2-((pirolidin-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

0
NH

7
s
\CNH CF3COOH

N
Compusul din titlu a fost preparat din Int-C1 si 3-bromopirolidin-1-carboxilat de ferf-butil in
conformitate cu metoda descrisd de Exemplul 13. LCMS: [M+H]*276,1;
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,4 (s, 1H), 9,00 (s, 2H), 7,94 (d,J= 7,8 Hz, 1H), 7,67
(d, J=17,2 Hz, 1H), 7,38 (t, /= 7,4 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,65 (dt, J = 12,8, 6,8 Hz, 1H), 3,59 - 3,49 (m,
1H), 3,31 - 3,15 (m, 2H), 3,14 - 3,04 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,36 - 2,35 (m, 1H), 1,90 - 1,78 (m, 1H).
Exemplul 16: 8-Metil-2-(((1-metilpirolidin-3-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
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O
NH

O

Compusul din titlu a fost preparat din Exemplul 15 in conformitate cu metoda descrisi de
exemplu 14. LCMS: [M+H]*290,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,3 (br s, 1H), 7,92 (d, /= 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,48 - 3,38 (m, 1H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,43
(dd, J = 13,2, 6,4 Hz, 2H), 2,28 (dd, J = 9,6, 5,6 Hz, 1H), 2,22 - 2,11 (m, 4H), 1,56 (td, J = 13,2, 6,4 Hz,
1H).
Exemplul 17: 2-(((1-Acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

.
UI(

La o solutic din Exemplul 13 (20 mg, 0,07 mmol, 1,0 echiv.) si EtsN (14 mg, 0,14 mmol, 2,0
echiv.) in DCM (10 mL) la 0°C s-a adaugat Ac,O (8 mg, 0,11 mmol, 1,5 echiv.) in piciturd si amestecul a
fost 14sat si se incdlzeasca la RT si a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost diluat cu DCM (30 mL) si
spalat cu apa (30 mL). Stratul organic a fost uscat pe Na>SOs si concentrat sub presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin cromatografic pe coloand (DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (10
mg, 43%) ca solid galben deschis. LCMS: [M+H]*332,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d,J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J
=7,6 Hz, 1H), 4,28 (d, /= 13,6 Hz, 1H), 3,86 (d, /= 14,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,23 - 3,06 (m, 2H),
2,539 (s, 3H), 2,87 (t, J= 12,4 Hz, 1H), 2,12 - 2,04 (m, 5H), 1,62 - 1,41 (m, 2H).

Exemplul 18: 8-Metil-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

N/)Ni/s 7

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si picolinaldehidd in
conformitate cu metoda descrisa de exemplu 14. LCMS: [M+H]*381,2.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,91 (td, J =
7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,51 - 7,38 (m, 3H), 4,47 (s, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,62 - 3,53 (m,
2H), 3,21 (t, J= 11,6 Hz, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,43 - 2,31 (m, 2H), 2,08 - 1,91 (m, 2H).
Exemplul de referinti 19: 8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonil)metil) chinazolin-4(3H)-ona

Pz
N

La o solutie din Exemplul 2 (50 mg, 0,17 mmol, 1,0 echiv.) in AcCOH (2 mL) la 0°C s-a adaugat
H>0, (30% solutic in apd, 195 mg, 1,7 mmol, 10,0 echiv.) in piciturd si amestecul a fost ldsat sd se
incalzeasca la RT si a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost diluat cu MeOH (2 mL) si purificat prin
cromatografic pe coloand (DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (6 mg, 11%) ca solid
alb. LCMS: [M+H]*323,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,5 (br s, 1H), 7,97 (d,J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,44 (t,J= 7,6 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,02 (dd, J= 11,2, 4,0 Hz, 2H), 3,95 - 3,86 (m, 1H), 3,37
(t, J = 10,4 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,13 - 2,05 (m, 2H), 1,76 - 1,65 (m, 2H).
Exemplul 20: Trifluoroacetat de 2-((azepan-4-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
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NH

N/)\/SO
N4 CFiCOOH

Etapa 1: 4-((metilsulfonil)oxi)azepane-1-carboxilat de terg-butil
Compusul din titlu a fost preparat din 4-hidroxiazepan-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate
cu metoda descrisd pentru Int-B3, etapa 1. LCMS: [M+H-56]7238,1.
Etapa 2: 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )azepan- 1-carboxilat de tert-buftil
La o solutic de Int-C1 (615 mg, 2,5 mmol, 1 echiv.) si 4-((metilsulfonil)oxi)azepan-1-carboxilat
de ferf-butil (800 mg, 2,7 mmol, 1,1 echiv.) in DMF (20 mL) la RT sub o atmosferd de N s-a addugat 1
M NaOH (5 mL) si amestecul a fost incalzit la 80°C timp de 6 ore. Amestecul a fost turnat in apa (5 mL),
extras cu EtOAc (10 mL x 3) si straturile organice combinate au fost spilate cu apd (10 mL), uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani (eter
de petrol:EtOAc, 5:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (140 mg, 14%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]*404,2.
Etapa 3: Trifluoroacetat de 2-((azepan-4-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond
4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)azepan-1-carboxilatul de ferf-butil (140
mg, 0,34 mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvat intr-o solufie 3 M HCl/dioxan (3 mL) si amestecul a fost agitat
la RT timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd, diluat cu apa (10 mL) si pH-ul
ajustat pani la 9-10 cu o solufie apoasa saturatd de Na>COs3, apoi a fost extras cu EtOAc (10 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost spilate cu apd (10 mL), uscate pe NaSO4 i concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic C18 cu fazi inversa (Biotage, ACN 30%-
70% in apa, TFA 0,1%) pentru a da compusul din titlu (50 mg, 35%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 304,1;
'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d,J=7,2Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,41 - 3,34 (m, 1H), 3,24 - 3,11 (m, 4H), 2,59 (s, 3H), 2,41 - 2,30 (m, 1H), 2,27 -
2,17 (m, 1H), 2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,87 - 1,70 (m, 2H).
Exemplul 21: 2-(((4-(Dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

o)

A
|OW

|

Etapa 1: Metansulfonat de 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il

Compusul din titlu a fost preparat din 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-B3, etapa 1. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 4,85 - 4,80 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 4H),
3,00 (s, 3H), 2,01 - 1,96 (m, 4H), 1,87 - 1,78 (m, 2H), 1,66 - 1,60 (m, 2H).
Etapa 2: 2-(((1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-iD)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il metansulfonat si Int-C1 in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 20, etapa 2. LCMS: [M+H]*347,1.
Etapa 3: 8-Metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 2-(((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond (500
mg, 1,4 mmol, 1,0 echiv.) in THF (20 mL) s-a addugat 1 M HCI (20 mL) si amestecul a fost agitat la RT
peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL), extras cu DCM (20 mL X 3) si straturile organice
combinate au fost uscate pe Na.SO, §i concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu
(510 mg, 100%) ca solid galben, carc a fost utilizat in ctapa ulterioard fiard purificare suplimentara.
LCMS: [M+H]*303,1.
Etapa 4: 2-(((4-(Dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (68 mg, 0,22 mmol,
1,0 echiv.) in THF (3 mL) s-a addugat Me,:NH (2 M solutiec in THF, 2,2 mL, 20,0 cchiv.) si
NaBH(OAc): (950 mg, 4,5 mmol, 20,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a
fost diluat cu o solutie apoasd saturatd de NaHCOs (20 mL), extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin prep-TLC (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (40 mg, 55%) ca solid galben
deschis. LCMS: [M+H]* 332,2;



10

15

20

25

30

35

40

45

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30

42

'H RMN (400 MHz, CD;O0D) 6 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,75 (d, J= 14,0 Hz, 2H), 3,36 (s, 1H), 3,08 - 2,98 (m, 1H), 2,74 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,59
(d, 7=9,5 Hz, 3H), 2,32 - 2,25 (m, 1H), 2,11 - 2,05 (m, 2H), 1,90 - 1,84 (m, 3H), 1,53 - 1,37 (m, 2H).
Exemplul 22: 2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

Loy

La o solutic de 8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (preparatd in
Exemplul 21, Etapa 4) (100 mg, 0,33 mmol, 1,0 echiv.) in MeOH (10 mL) s-a addugat NaBH. (25 mg,
0,66 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apa (20
mL), extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru
a da compusul din titlu ca amestec 3:2 de izomeri trans/cis (50 mg, 50%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 305,1.

Exemplul 23: 2-((((trans)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona si
Exemplul 24: 2-((((cis)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

Sl

ﬁ“‘"\«g . %QE, i -y

N

Exemplul 23 ST Exemplul 34 W

Compusul din Exemplul 22 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 pm, coloand 250 x 21,2 mm, eluand cu un gradient de MeOH in apa cu 0,1% TFA, la un debit de 20
mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 23: LCMS: [M+H]* 305,1;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,52 (t, /= 11,2 Hz, 1H), 2,75 (t, / = 11,6 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,11 (d, J= 12,8
Hz, 2H), 1,95 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,44-1,15 (m, 4H).
Exemplul 24: LCMS: [M+H]* 305,1;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,37 (t, /= 8,0
Hz, 1H), 3,72 (s, 3H), 2,99 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,82-1,70 (m, 6H), 1,64-1,49 (m, 2H).
Exemplul 25: Trifluoroacetat de 2-((azetidin-3-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

d
s

0O

N/)\/S\C\NH CF,COOH

Etapa 1: 3-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )azetidin- 1-carboxilat de terf-butil

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Cl si 3-iodoazetidin-1-carboxilat de ferf-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 13, etapa 1. LCMS: [M+H]* 362,2.
Etapa 2: Clorhidrat de 2-((azetidin-3-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

3-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)azetidin-1-carboxilatul de ter¢-butil (40
mg, 0,11 mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvat intr-o solutic 1,5 M HCI/EtOAc (3 mL) si amestecul a fost
agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (10 mL), pH-ul ajustat la 9-10 cu o solutie
apoasa saturati de Na>COs si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate
cu apa (10 mL), uscate pe Na.SO4 si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-
HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloana 250 x 21,2 mm, eludnd cu un gradient de MeOH in apd cu
0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusul din titlu (1,8 mg, 6%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 262,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,04 (d, /=8,0Hz, 1H), 7,68 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,41 (t,J=7,6
Hz, 1H), 4,35 (t, J= 9,6 Hz, 2H), 4,27 - 4,21 (m, 1H), 3,89 (t, /= 9,2 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,62 (s,
3H); °F RMN (400 MHz, CD;0D) & -78,2.
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Exemplul 26: 2-((((trans)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni si Exemplul 27:
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2-((((cis)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
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Exempiul 25

Exemplul 27

Etapa 1: Metansulfonat de 4-metoxiciclohexil

Compusul din titlu a fost preparat din 4-metoxiciclohexanol in conformitate cu metoda descrisa
pentru Int-B3, Etapa 1.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) § 4,80 - 4,70 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,30 - 3,25 (m, 1H), 3,01 (s,
3H), 2,12 - 2,05 (m, 1H), 2,04 - 1,93 (m, 2H), 1,86 - 1,65 (m, 4H), 1,55 - 1,45 (m, 1H).
Etapa 2: 2-(((4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 4-metoxiciclohexil metansulfonat si Int-C1 in conformitate
cu metoda descrisd pentru Exemplul 20, Etapa 2. LCMS: [M+H]* 319,1.
Etapa 3: 2-(((trans-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond si
Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

2-(((4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona a fost purificata prin prep-HPLC
(Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, ¢luand cu un gradient de MeOH in apd cu 0,1%
TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 26: LCMS: [M+H]* 319,1;

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,17 - 3,10 (m, 1H), 2,64 - 2,71 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,14 - 1,99 (m,
4H), 1,44 - 1,30 (m, 2H), 1,27 - 1,17 (m, 2H).
Exemplul 27: LCMS: [M+H]* 319,1;

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,06 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,31 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,29 - 3,23 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,72 - 2,66 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,88 - 1,76 (m,
2H), 1,72 - 1,64 (m, 4H), 1,46 - 1,36 (m, 2H).
Exemplul 28: 4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-8-carbonitril

T

N

La o solutie de Int-A17 (36 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.) si Int-B1 (26 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.)
in DMF (2 mL) s-a addugat 1 M NaOH (2 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte sub o
atmosferd de N». Amestecul a fost diluat cu apd (5 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 1: 1, v/v) pentru a da compusul din titlu (12 mg, 24%) ca solid alb.
LCMS: [M+H]* 302,1;

'"H RMN (400 MHz, CDCls) 4 10,4 (s, 1H), 8,48 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,56 (t,J = 7,6 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 12,0, 3,6 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,42 (t,J= 11,2 Hz, 2H), 2,99
(td, J = 10,8, 5,2 Hz, 1H), 1,96 (d, /= 12,8 Hz, 2H), 1,72 - 1,62 (m, 2H).

Urmitoarele exemple din Tabelul 4 au fost preparate in mod similar din intermediarul A si
intermediarul B adecvati in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 28.

2-(((cis-4-

Tabelul 4

Exemplu Nume si structura ‘Intermediari

Exemplul 29
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lExemplu §Nume si structuria §Intermediari
l 7-Fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-§
ona !
Exemplul 30 A9, B1
O
2
F N/)\/S
o T
7-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-§
ona
Exemplul 31 {A5, Bl
0 :
NH
\O N/)\/S
O T
7-Metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-§
oni :
‘Exemplul 32
o]
NH
-~ S
8_Met11_2_(((1_metﬂplpeﬂdm_3_11)t10)met11)chmazohn-4(3H)_0n§1 ..................................................
Exemplul 33 A23, Bl
0
NH
F N
0
7-Fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-g
4(3H)-ona :
‘Exemplul 34 A22, Bl
cl O
NH
S
N/

o)
5-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-§
4(3H)-ona

‘Exemplul 35 {A20, B1

8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-
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Exemplu {Nume §i structuri {Intermediari

(trifluorometil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 36

‘ N\ NH
= N/)\/S
O .
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d] pirimidin-

4(3H)-on :
‘Exemplul 37 {A28, BI

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d] pirimidin- }
4(3H)-ona i

'Exemplul 38 _ {AL, BT
0

N/)\/S\g

e

2-((((trans)-3-(Benziloxi)ciclobutil)tioymetil)-8-metilchinazolin-

4(3H)-ona i

Exemplul 39 _ {Al, B8
0)

NH
As
T

8-Metil-2-((oxetan-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 40 {A31, B1
(0} :

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d] pirimidin

4(3H)-ona
Exemplul 41 ) _A30, B1
@] :
l N\ NH
S

Z N/
O .
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) pirido[3,2-

d]pirimidin-4(3H)-ona
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lExemplu §Nume si structuria §Intermediari
‘Exemplul 42 1A29, B1

8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
d]pirimidin-4(3H)-ona

‘Exemplul 43 {A32, Bl
0

pirido[3,4- ;

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]
4(3H)-ona

Exemplul 44

Cl

6-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-g
4(3H)-ona :

‘Exemplul 45

7,8-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-ona i

Exemplul 46: 7-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

0]

NH
F N/)\/S\O
"OH

La o solutie de Int-A9 (200 mg, 0,94 mmol, 1,0 echiv.) si Int-B11 (249 mg, 1,13 mmol) in DMF
(5 mL) a fost addugat 1 M NaOH (3 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte sub o atmosferd de
N». Amestecul a fost diluat cu apa (50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate
au fost spalate cu apd (100 mL) si saramurd (100 mL), uscate pe Na»>SOa si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (100% EtOAc) pentru a da compusul din titlu (260 mg,
90%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 309,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,4 (s, 1H), 8,15 (dd, J = 6,4, 8,8 Hz, 1H), 7,42 - 7,34 (m,
2H), 4,52 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,41 - 3,32 (m, 1H), 2,78 - 2,68 (m, 1H), 2,01 - 1,92 (m, 2H),
1,85 - 1,76 (m, 2H), 1,29 - 110 (m, 4H).

Exemplul 47: 2-(((trans-3-Hidroxiciclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
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O

NH
N/)\/S\O
“OH

La o solutie din Exemplul 38 (100 mg, 0,27 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (5 mL) s-a addugat N,N-
dimetilanilind (2 mg, catalitica) si AlClz (364 mg, 2,7 mmol, 10,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT
timp de 2 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (20 mL), pH-ul ajustat la 3-4 cu 1 M HCl si extras cu EtOAc
(20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul a fost spélat cu hexan (5 mL) pentru a da compusul din titlu (40 mg, 53%) ca solid galben.
LCMS: [M+H]* 277,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,3 (s, 1H), 7.93 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,29 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,54 - 3,47 (m, 1H), 3,30 (1H (OH)
poate fi ascuns de maximul apei), 2,52 (s, 3H), 2,25 - 2,15 (m, 2H), 2,13 - 2,07 (m, 2H).

Exemplul 48: Clorhidrat de 8-metil-2-((piperidin-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

0
NH
oy
N Hel

Etapa 1: 3-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )piperidin-1-carboxilat de tert-butil
Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B4 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 362,2.
Etapa 2: Clorhidrat de 8-metil-2-((piperidin-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
3-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilatul de ferf-butil (120
mg, 0,31 mmol, 1,0 echiv.) a fost dizolvat intr-o solutie 1,5 M HCIVEtOAc (10 mL) si amestecul a fost
agitat la RT timp de 3 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu
(70 mg, 79%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 290,1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,4 (br s, 1H), 9,27 - 9,14 (m, 2H), 7,93 (d, /= 7,6 Hz, 1H),
7,67 (d,J=17,2Hz, 1H), 7,38 (t, J=7,6 Hz, 1H), 3,87 - 3,72 (m, 2H), 3,52 - 3,45 (m, 1H), 3,29 - 3,18 (m,
1H), 3,18 - 3,09 (m, 1H), 2,89 - 2,78 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,04 (dd, J = 18,4, 7,6 Hz, 1H), 1,85 - 1,63
(m, 2H), 1,56 - 1,41 (m, 1H).
Exemplul 49: Clorhidrat de 2-(((trans-4-aminociclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

9]

NH
Fhos
U HCl
“NH,

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B5-trans in conformitate cu metoda descrisa
pentru Exemplul 48. LCMS: [M+H]* 304,1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,3 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,76 (br s, 3H), 7,66
(d, J=7,2Hz, 1H), 7,37 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,29 - 3,25 (m, 1H), 3,05 (br s, 1H), 2,5 (s, 3H),
1,90 - 1,57 (m, 8H).
Exemplul 50: Acid trifluoroacetic de 2-(((cis-4-aminociclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
oni

0O
NH

N’)\/SQ CF3COOH
NH,

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B5-cis in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48. LCMS: [M+H]* 304,1.



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30

48

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,3 (s, 1H), 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,75 (s, 3H), 7,66
(d,J=7,2Hz, 1H), 7,37 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,29 - 3 ,25 (m, 1H), 3,05 (br s, 1H), 2,50 (s,
3H), 1,90 - 1,57 (m, 8H).

Exemplul 51: Clorhidrat de 5-fluoro-8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
N/)\/S HCI
NH

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A21 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48. LCMS: [M+H]* 308,1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,4 (s, 1H), 9,11 - 8,83 (m, 2H), 7,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
7,13 (t,J=9,6 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,25 - 3,11 (m, 3H), 2,88 (q, /= 11,2 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,15
(d, /=14,0 Hz, 2H), 1,73 - 1,64 (m, 2H).
Exemplul 52: Clorhidrat de 2-(((trans-3-aminociclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

@)

NH
!
] HCI
“NH,
Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B9 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48. LCMS: [M+H]* 276,1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 12,3 (br s, 1H), 8,38 (br s, 3H), 7,93 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,66
(d, J=7,1 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,82 - 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,53 (s, 5H), 2,21 - 2,11
(m, 2H).
Exemplul 53: Trifluoroacetat de 2-(((4-aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

0

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B10 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48. LCMS: [M+H]* 318,2.
Exemplul 54: Trifluoroacetat de 2-(((trans-4-aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 55: trifluororacetat de 2-(((cis-4-aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

i )
f‘”‘f i“ﬁﬁ ol
- 4\\« .}“’*N“Q L\ f"ﬂﬁg
Exempiul 54 Exemplal 5

Compusul din Exemplul 53 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 um, coloani 250 x 21,2 mm, cluind cu un gradient de ACN in apa cu 0,1% TFA, la un debit de 20
mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 54: LCMS: [M+H]* 318,2.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,03 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, /= 7,6
Hz, 1H), ~3,30 (2H, obscured by solvent peak), 3,29 - 3,22 (m, 1H), 3,09 - 3,01 (m, 1H), 2,59 (s, 3H),
2,26 - 2,16 (m, 1H), 2,11 - 2,00 (m, 3H), 1,76 - 1,49 (m, 6H).
Exemplul 55: LCMS: [M+H]* 318,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7,6
Hz, 1H), ~3,30 (2H, ascuns de maximul solventului), 3,28 - 3,20 (m, 1H), 3,17 - 3,09 (m, 1H), 2,58 (s,
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3H), 2,25 - 2,15 (m, 1H), 2,12 - 2,06 (m, 1H), 2,0 - 1,93 (m, 2H), 1,92 - 1,80 (m, 3H), 1,57 - 1,42 (m,
3H).
Exemplul 56: 5-Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni

F O
NH

Al
L,

Etapa 1: 2-((1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-5-fluoro-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A21 si Int-B6 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 365,1.
Etapa 2: 5-Fluoro-8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-5-fluoro-§8-
metilchinazolin-4(3H)-oni in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 21, etapa 3. LCMS:
[M+H]* 321,1.
Etapa 3: 5-Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 5-fluoro-8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-
4(3H)-oni in conformitate cu procedura descrisa pentru Exemplul 22. LCMS: [M+H]* 323,1;
Exemplul 57: 5-Fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 58: 5-Fluoro-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin- 4(3H)-ona

E oo ;
.e.- NP Y A NH
L’“\‘i\r;\ ﬁ‘&z\\,ws .}r\" > E@"sﬁi\/\-‘"&s \[‘"‘1
s R | §
Exempiul 57 7 “OH Exemplut 58 o0

Compusul din Exemplul 56 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, e¢ludnd cu un gradient de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20
mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 57: LCMS: [M+H]*323,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,62 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 11,2, 8,4 Hz, 1H),
3,69 (s, 2H), 3,56 - 3,49 (m, 1H), 2,80 - 2,73 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,16 - 2,08 (m, 2H), 2,00 - 1,91 (m,
2H), 1,42 - 1,33 (m, 2H), 1,30 - 1,20 (m, 2H).
Exemplul 58: LCMS: [M+H]* 323,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7,61 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 11,2, 8,4 Hz, 1H),
3,77 - 3,72 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,00 (m, J = 6,0 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,83 - 1,69 (m, 6H), 1,63 - 1,56
(m, 2H).
Exemplul 59: 2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil) chinazolin-4(3H)-ona

Al
T,

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A20 si Int-B6 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 56. LCMS: [M+H]* 373,1.
Exemplul 60: 2-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-53-(trifluorometil) chinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 61: 2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil) chinazolin-
4(3H)-ona
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Compusul din Exemplul 59 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, e¢ludnd cu un gradient de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20
mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 60: LCMS: [M+H]* 373,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,78 - 7,73 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,58 - 3,46 (m, 1H), 2,81-2,73
(m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,12 (d, /= 12,8 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,43 - 1,18 (m, 4H).
Exemplul 61: LCMS: [M+H]* 373,1.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,89 - 7,58 (m, 2H), 3,77 - 3,73 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,04-2,96
(m, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,84 - 1,79 (m, 4H), 1,77 - 1,69 (m, 2H), 1,65 - 1,53 (m, 2H).
Exemplul 62: 2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 63: 2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin- 4(3H)-oni

j? @
y\?ﬁ «?H e L NH
% J":\nsp@“ﬁf’“wfs"‘w;‘"““g L{* Aoy "‘\w"b\*“ RN

rrrrrsd,
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s N i"\—.,w =~'>.,,'. AIH
Exemplal 82 e Exemphul §3

Etapa 1: 2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio )metil)-8-metil chinazolin-4(3H) -ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-Al si Int-B12 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 433,2.
Etapa 2: 2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond si 2-(((cis-4-
(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 2-(((4-(((fert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-oni (1,2 g, 2,7 mmol, 1,0 echiv.) in THF (10 mL) s-a addugat TBAF (913 mg, 3,5 mmol, 1,3
echiv.) si amestecul a fost incalzit la 50°C timp de 6 ore. Amestecul a fost 1asat si se riceascd la RT,
diluat cu apa (50 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani
(DCM:MeOH, 30:1 pani la 15:1, v/v) pentru a da Exemplul 62 (100 mg, 12%) si Exemplul 63 (150 mg,
17%) ca solid alb. Au fost de asemenea obtinute fractiunile amestecate din Exemplul 62/Exemplul 63 in
raportul de 1:3 (400 mg, 47%). Exemplul 62: LCMS: [M+H]* 319,1.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,15 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,44 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,70 - 2,59 (m, 1H), 2,11 (d, /= 12,8 Hz,
2H), 1,85 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,56 - 1,43 (m, 1H), 1,41 - 1,25 (m, 2H), 1,06-0,92 (m, 2H).
Exemplul 63: LCMS: [M+H]* 319,1.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,13 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J=7,2 Hz, 1H), 742 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,51 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,22 - 3,11 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,91-1,80 (m, 2H), 1,79
- 1,69 (m, 2H), 1,61 - 1,54 (m, 3H), 1,47 (t, J = 11,6 Hz, 2H).
Exemplul 64: Trifluoroacetat de 2-(((4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 65: trifluoroacetat de 2-(((cis-4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

& @
o, ‘«S\ \-"’ﬁ\e‘\-‘-“”g\‘ﬁ-;
= ?,, T { i h CF TN
%R\ A &\ o DFRROH ““*E"\*ss:”l\w o
_,,v Nﬁg k g ‘ NH@
BExenyphst 64 Exernplul 85

Etapa 1: Metansulfonat de (4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexil)metil
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La o solutic din Exemplul 62/Exemplul 63 (1:3 amestec, 400 mg, 1,3 mmol, 1,0 echiv.) si EtsN
(381 mg, 3,8 mmol, 3,0 echiv.) in DCM (12 mL) la 0°C sub o atmosferd de N> s-a addugat MsCl (288 mg,
2,6 mmol, 2,0 echiv.) in piciturd si amestecul a fost 14sat si se incilzeasca la RT si a fost agitat timp de 3
ore. Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL), extras cu DCM (30 mL x 3) si straturile organice combinate
au fost uscate pe Na,SOa si concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (498 mg,
100%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 397,1.
Etapa 2: 2-(((4-(azidometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de metansulfonat de  (4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)metil (350 mg, 0,88 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (8 mL) sub o atmosferd de N s-a
addugat NaNz (172 mg, 2,6 mmol, 3,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 50°C timp de 5 ore.
Amestecul a fost ricit la RT, diluat cu apd (20 mL) si extras cu DCM (30 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spalate cu apa (20 mL), uscate pe Na>SO. si concentrate sub presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 10:1 pana la 5:1, v/v) pentru a da
compusul din titlu (200 mg, 75%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 344,2.
Etapa 3: Trifluoroacetat de 2-(((4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ond si trifluoroacetat de 2-(((cis-4-(aminometil)ciclohexil) tio)metil)-8-meftilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 2-(((4-(azidometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond (190 mg,
0,54 mmol, 1,0 echiv.) in THF (8 mL) si apa (0,1 mL) sub o atmosferd de N s-a addugat PPhs (217 mg,
0,84 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 24 ore. Amestecul a fost concentrat sub
presiune redusd si reziduul a fost purificat prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x
21,2 mm, ¢luand cu un gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da
Exemplul 64 (45,8 mg, 26%) si Exemplul 65 (45,1 mg, 26%) ca solid alb.
Exemplul 64: LCMS: [M+H]* 318,2;

Exemplul 65: LCMS: [M+H]* 318,2; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,3 (s, 1H), 7,94 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,6 Hz, 4H), 7,38 (t, /= 7,6 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,28 - 3,24 (m, 1H), 2,71
(t, /= 5,2 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 1,82 - 1,67 (m, 4H), 1,65 - 1,60 (m, 1H), 1,55 - 1,50 (m, 2H), 1,39 - 1,30
(m, 2H).
Exemplul 66: trifluoroacetat de 2-(((trans-4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

o)

NH
N/)\/s CF,COO0H
U"ll,/NHZ

Compusul din Exemplul 64 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 um, coloand 250 x 21,2 mm, cluind cu un gradient de ACN in apid cu 0,1% TFA, la un debit de 15
mL/min) pentru a da compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 318,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 68,03 (d, /=7,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,38 (t, /= 7,6
Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,78 - 2,70 (m, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,25 - 2,08 (m, 2H), 1,92 - 1,78 (m, 2H), 1,66 -
1,55 (m, 1H), 1,34 (qd, J = 12,8, 3,2 Hz, 2H), 1,05 (qd, /= 12,8, 3,2 Hz, 2H).
Exemplul 67: trifluoroacetat de 2-(((4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona si Exemplul 68: trifluoroacetat de 2-(((cis-4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-oni

a”‘f"“ g L
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Exenuial 87 Exemplal 58 e *

Un amestec de  metansulfonat de (4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)metil (200 mg, 0,5 mmol, 1,0 echiv.), EtsN (101 mg, 1 mmol, 2,0 cchiv.) si
dimetilamind (2 M solutie in THF, 5 mL, 10 mmol, 20,0 echiv.) a fost incdlzit la 100°C timp de 24 ore.
Amestecul a fost ricit 1a RT si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC
(Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eluand cu un gradient de ACN in api cu 0,1 %
TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din Exemplul 67 (65 mg, 37%) si Exemplul 68
(49,3 mg, 28%) ca solid alb.
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Exemplul 67: LCMS: [M+H]* 346,2;

Exemplul 68: LCMS: [M+H]* 346,2; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,3 (s, 1H), 9,05 (s,
1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,29 - 3,22
(m, 1H), 2,97 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,74 (d, J = 4,8 Hz, 6H), 2,50 (s, 3H), 1,86-1,78 (m, 1H), 1,78 - 1,70
(m, 4H), 1,57 - 1,44 (m, 2H), 1,38 - 1,29 (m, 2H).
Exemplul 69: Trifluoroacetat de 2-(((trans-4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio) metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-oni

o]
NH

Ao
\O"’l// N ~

CF3COOH

Compusul din Exemplul 67 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eluind cu un gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 15
mL/min) pentru a da compusul din titlu. LCMS: [M+H]~ 346,2.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,3 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 7.93 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,65
(d, J=17,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,66 (s, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,80 - 2,77 (m, 1H), 2,74 (d, J =
4.8 Hz, 6H), 2,51 (s, 3H), 2,08 (d, /= 11,6 Hz, 2H), 1,82 - 1,64 (m, 3H), 1,26 (m, 2H), 0,96 (m, 2H).
Exemplul 70: 2-(((trans-3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 71: 2-(((cis-3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: 2-(((3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de Int-B13 (316 mg, 1,7 mmol, 1,0 echiv.) in THF (10 mL) s-a addugat 1 M NaOH
(4 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp de 10 min sub o atmosferd de N». S-a adaugat apoi Int-Al
(350 mg, 1,7 mmol, 1,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte sub o atmosferd de No.
Amestecul a fost diluat cu apad (5 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu ca amestec 5:1 de izomeri cis/trans (200
mg, 38%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 319,1.
Etapa 2: 2-(((trans-3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond si 2-(((cis-3-
(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-meftilchinazolin-4(3H)-ond

2-(((3-(Hidroximetil)ciclohexil)tioymetil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona (100 mg) a fost purificati
suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, eluind cu un
gradient de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din Exemplul 70
(2,5 mg) si Exemplul 71 (20 mg).
Exemplul 70: LCMS: [M+H]* 319,1.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,63 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, /= 7,6
Hz, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,45 (1, J = 5,2 Hz, 2H), 2,74 - 2,64 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 1,88 - 1,69
(m, 2H), 1,51 -1,45 (m, 1H), 1,35 - 1,20 (m, 3H), 0,98 - 0,84 (m, 1H).
Exemplul 71: LCMS: [M+H]* 319,1.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8,12 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 3,86 - 3,70 (m, 2H), 3,55 - 3,32 (m, 2H), 3,24 - 3,11 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,02 - 1,91 (m, 1H),
1,89 - 1,81 (m, 1H), 1,80 - 1,60 (m, 5H), 1,60 - 1,48 (m, 2H).
Exemplul 72: Trifluoroacetat de 2-((((cis)-3-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio) metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-oni
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Nx)\/s\o/\,r/

CFsCOOH
Etapa 1: Metansulfonat de (3-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexil)metil

Compusul din titlu a fost preparat din 2-(((3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 64, ctapa 1. LCMS:
[M+H]* 397,1.
Etapa 2: Trifluoroacetat de 2-((((cis)-3-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din metansulfonat de (3-(((8-metil-4-0x0-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 67
si Exemplul 68. Izomerul trans minor nu a fost izolat. LCMS: [M+H]* 346,2;

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,03 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,67 (d,J= 7,2 Hz, 1H), 7,39
(t, J=7,6 Hz, 1H), 3,75 - 3,71 (m, 2H), 3,46 - 3,40 (m, 1H), 3,05 - 2,88 (m, 2H), 2,84 (d, J = 5,2 Hz, 6H),
2,58 (s, 3H), 2,25 - 2,16 (m, 1H), 1,93 - 1,82 (m, 2H), 1,80 - 1,69 (m, 3H), 1,65 - 1,50 (m, 2H), 1,18 -
1,06 (m, 1H).
Exemplul 73: 8-Metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona

e

Etapa 1: Metansulfonat de (trans-4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)metil

Compusul din titlu a fost preparat din Exemplul 62 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 64, etapa 1. LCMS: [M+H]* 397,1.
Etapa 2: 8-Metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Un amestec de metansulfonat de (trans-4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexil)metil (80 mg, 0,2 mmol, 1,0 echiv.), EzN (40 mg, 0,2 mmol, 2,0 echiv.) si
metilamind (2 M solutie in THF, 5 mL, 10 mmol, 50,0 echiv.) a fost incdlzit la 90°C timp de 2 zile.
Amestecul a fost ricit la RT si concentrat sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM: MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (10 mg, 15%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 332,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, /= 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,83 (d, /= 7,2 Hz, 2H), 2,77 - 2,70 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,23 - 2,15
(m, 2H), 1,88 - 1,81 (m, 2H), 1,73 - 1,62 (m, 1H), 1,40 - 1,29 (m, 2H), 1,13 - 1,01 (m, 2H).
Exemplul 74: 7-Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

0

HoN N/)\/S
o}

Etapa 1: 7-Nitro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-All si Int-B1 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 322.0.
Etapa 2: 7-Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 7-nitro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (100 mg,
0,31 mmol, 1,0 echiv.) si NH4CI (100 mg, 1,88 mmol, 6,0 echiv.) in EtOH (3 mL) si apd (2 mL) s-a
addugat Fe (104 mg, 1,88 mmol, 6,0 echiv.) si amestecul a fost incalzit la 80°C timp de 2 ore. Amestecul
a fost racit la RT, filtrat si concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:
MeOH, 60:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (40 mg, 44%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 292,1.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 11,7 (s, 1H), 7,72 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 6,68 (dd, J= 8,8, 2,4
Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 3,81 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,33 - 3,27
(m, 2H), 3,04 (t, /= 10,8 Hz, 1H), 1,93 - 1,85 (m, 2H), 1,49 - 1,39 (m, 2H).
Exemplul 75: N-(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-
iDacetamida

0o

(o] NH
)J\N N/)\/S
H o
La o solutic din Exemplul 74 (60 mg, 0,21 mmol, 1,0 echiv.) si EtsN (42 mg, 0,41 mmol, 2,0
echiv.) in DCM (10 mL) la 0°C s-a adidugat AcCl (32 mg, 0,41 mmol, 2,0 echiv.) in piciturd si amestecul
a fost incilzit la RT si a fost agitat timp de 1 ord. Amestecul a fost diluat cu apad (10 mL), extras cu DCM
(20 mL x 3) si straturile organice combinate au fost spdlate cu apd (20 mL), uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM: MeOH, 60:1, v/v) pentru
a da compusul din titlu (13 mg, 19%) ca un solid alburiu. LCMS: [M+H]* 334,1.
'H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 8,13 - 8,09 (m, 2H), 7,59 (dd, J = 8,8, 1,6 Hz, 1H), 3,97 - 3,82
(m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,51 - 3,37 (m, 2H), 3,09 - 2,96 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,00 - 1,89 (m, 2H), 1,66 -
1,50 (m, 2H).
Exemplul 76: N-(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-

iDbenzamida
(o]
L
0]

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 74 si clorurd de benzoil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 75. LCMS: [M+H]* 396,1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10,7 (s, 1H), 8,25 (d, /= 1,6 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,04 - 7,96 (m, 2H), 7,90 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,67 - 7,60 (m, 1H), 7,60 - 7,52 (m, 2H), 3,85 -
3,79 (m, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,36 - 3,29 (m, 2H), 3,15 - 3,07 (m, 1H), 1,99 - 1,86 (m, 2H), 1,53 - 1,38 (m,
2H).

Exemplul 77: N-Metil-4-oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidro chinazolin-7-
carboxamida

o]

NH
N/)\/S

i 1@
Etapa 1: Acid 4-0xo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-carboxilic

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A16 si Int-B1 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. Aceasta reactie de cuplare a continuat cu hidroliza concomitentd a esterului metilic
pentru a da direct compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 321,1.
Etapa 2: N-Metil-4-oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-carboxamidd

La o solutic de acid 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazoline-7-
carboxilic (150 mg, 0,47 mmol, 1,0 echiv.) in DMF (5 mL) la RT sub o atmosferd de N s-au adiugat
MeNH; (2 M solutie in THF, 0,94 mL, 1,88 mmol, 4,0 echiv.), EDCI (180 mg, 0,94 mmol, 2,0 echiv.) si
HOBt (127 mg, 0,94 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost
diluat cu apa (20 mL), extras cu EtOAc (20 mL x 3) si straturile organice combinate au fost spilate cu apa
(20 mL), uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM: MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (100 mg, 64%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 334,1.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,4 (s, 1H), 8,72 (d, /= 4,4 Hz, 1H), 8,15 (d, /= 8,0 Hz,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,93 - 7,82 (m, 1H), 3,83 - 3,80 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,32 - 3,30 (m, 2H), 3,10 -3,04
(m, 1H), 2,82 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 1,90 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,50 - 1,41 (m, 2H).

H
_N
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Exemplul 78: 4-Oxo-N-fenil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidro  chinazolin-7-

carboxamida
(e}
©/ N N/)\/S\O
0 0}

Compusul din titlu a fost preparat din acid 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il) tio)metil)-3,4-
dihidrochinazolin-7-carboxilic si PhNH, in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 77, etapa 2.
LCMS: [M+H]* 396,1.

I'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 12,5 (br s, 1H), 10,5 (s, 1H), 8,22 - 8,20 (m, 2H), 7,98 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,81(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 3,83 - 3,80 (m,
2H), 3,69 (s, 2H), 3,32 - 3,30 (m, 2H), 3,10 - 3,04 (m, 1H), 1,90 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,50 - 1,41 (m, 2H).
Exemplul 79: 7-(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

SRee o

Etapa 1: 7-Bromo-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A8 si Int-B1 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 355,0.
Etapa 2: 7-Bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi) metil)chinazolin-
4(3H)-ond

La o solutic de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (7.5 g,
21,1 mmol, 1,0 echiv.) in THF anhidru (100 mL) la 0°C sub o atmosferd de N> s-a addugat LIHMDS (1 M
in THF, 42,2 mL, 42,2 mmol, 2,0 echiv.) in piciturd si amestecul a fost agitat 1a 0°C timp de 1 ord. S-a
adaugat SEMCI (5,3 g, 31,7 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost agitat timp de inca 1,5 ore suplimentare.
Reactia a fost stinsd cu apa (30 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (cter de petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (7.8 g, 76%) ca
ulei incolor. LCMS: [M+H]* 485,1.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,58 (dd, J =
8,4, 1,2 Hz, 1H), 5,73 (s, 2H), 3,98 - 3,94 (m, 4H), 3,66 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,45 - 3,39 (m, 2H), 3,09 -
3,02 (m, 1H), 1,93 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,70 - 1,62 (m, 2H), 0,93 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 0,02 (s, 9H).
Etapa 3: 7-(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de  7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-onad (60 mg, 0,12 mmol, 1,0 echiv.) si PhNH, (14 mg, 0,15 mmol, 1,2
echiv.) in toluen (5 mL) sub o atmosferd de N> s-au addugat t-BuONa (35 mg, 0,37 mmol, 3,0 echiv.),
BINAP (15 mg, 0,024 mmol, 0,2 echiv.) si Pd»>(dba)s (11 mg, 0,012 mmol, 0,1 echiv.) si amestecul a fost
incalzit la reflux timp de 3 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost diluat cu apd (10 mL) si extras cu
EtOAc (15 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»>SOs si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 3:1, v/v) pentru a da compusul din
titlu (40 mg, 60%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 498,3.
Etapa 4: 7-(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-dil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La 0 solutie de 7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3- ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (60 mg, 0,12 mmol, 1,0 echiv.) in dioxan (3 mL) s-a
addugat o solutic 3 M HCl/dioxan (1 mL) si amestecul a fost incdlzit 1la 40°C peste noapte. Amestecul a
fost ricit la RT si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC (Agilent 10
prep-C18, 10 um, coloani 250 x 21,2 mm, eluand cu un gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un
debit de 20 mL/min) pentru a da compusul din titlu (13 mg, 29%) ca solid galben deschis. LCMS:
[M+H]* 368,1.

'"H RMN (400 MHz, CD50D) 6 7,98 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,39 - 7,33 (m, 2H), 7,26 (d, /= 8,0
Hz, 2H), 7,17 - 7,05 (m, 3H), 3,89 (dt, J = 11,6, 4,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,42 (1d, J = 11,2, 2,4 Hz, 2H),
3,05-2,98 (m, 1H), 1,93 (d, J= 13,2 Hz, 2H), 1,62-1,52 (m, 2H).
Exemplul 80: 7-(Piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: 7-(Piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio )metil)-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il) tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond si piridin-3-amind in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 79, etapa 3. LCMS: [M+H]* 499,2.
Etapa 2: 7-(Piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de 7-(piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (30 mg, 0,06 mmol, 1,0 echiv.) in THF (1 mL) s-a adiugat
2 M HCI (1 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost ajustat la pH 8-9 cu o
solutie apoasd saturatd de NaHCOs si extras cu EtOAc (15 mLx 3). Straturile organice combinate au fost
concentrate sub presiune redusa si reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru
a da compusul din titlu (10 mg, 45%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 369,1.

THNMR (400HMz, DMSO-ds) & 12,0 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,46 (d, /= 4,0 Hz, 1H), 8,22
(dd, J= 8,0 Hz, 1H), 7,92 (d,J= 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, /= 12,0 Hz, 1H), 7,38 - 7,35 (m, 1H), 7,13
(dd, J= 12,0 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,85 - 3,76 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,31 - 3,26 (m, 2H),
3,10 - 3,00 (m, 1H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,49-1,37 (m, 2H).

Urmitoarele exemple din Tabelul 5 au fost preparate in mod similar utilizind procedura iin doua
ctapc din Exemplul 80 incepind cu 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ona si amina adecvata.

TABCIULS ettt ettt
Exemplu §Nume si structuri §Amini
‘Exemplul 81 piridin-2-amini
% o
Z "N NH
| A s

7-(Piridin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)ymetil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 82 4-metoxianilind

7-((4-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

T e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Exemplul 83 3 -metoxianilini

7-((3-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 84 2-metoxianilina
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Exemplu

Nume si structura

iAmini

I 0
@"d iy
O

7-((2-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 85

o)

= "N NH
H
0

pirazin-2-amind

...................................

Exemplul 86

...................................

7-(Pirazin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)ymetil)chinazolin-4(3H)-oni

7-(Piridin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)ymetil)chinazolin-4(3H)-oni

piridin-4-amina

Exemplul 87

...................................

Exemplul 88

...................................

Exemplul 89

7-(Pirimidin-5-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)ymetil)chinazolin-4(3H)-oni

7-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

/ S
Ay

NH
e
(0]

pirimidin-5-amina

1-metil-1H-imidazol-2-
amini :

tiazol-2-amind

...................................

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(tiazol-2-
ilamino)chinazolin-4(3H)-ona
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‘Exemplu Nume si structurii {Amini

............................................................................................................................................................................................................................

7-((2-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 91 4-metilpiridin-3-amini |
| o] :

7-((4-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

............................................................................................................................................................................................................................

EExemplul 92 5-metilpiridin-3-amind

7-((5-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 93: Trifluorosulfat de 7-(4-amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

o

oy
" PAS

e
=N 0

CF2COOH
Etapa 1: 7-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La 0 solutie de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (50 mg, 0,10 mmol, 1,0 echiv.) si 1H-pirazol-4-amina (10
mg, 0,12 mmol, 1,2 echiv.) in toluen (5 mL) sub o atmosferd de N> s-au addugat t-BuONa (20 mg, 0,20
mmol, 2,0 echiv.), t-BuXphos (18 mg, 0,04 mmol, 0,4 echiv.) si Pd»>(dba)z (9 mg, 0,01 mmol, 0,1 echiv.)
si amestecul a fost incdlzit la reflux timp de 24 ore. Dupa récire la RT, amestecul a fost diluat cu apa (10
mL) si extras cu EtOAc (15 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu apa (10 mL), uscate
pe Na>SOssi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de
petrol:EtOAc, 3:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (19 mg, 40%) ca ulei galben. LCMS:
[M+H]* 488,2.
Etapa 2: 7-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond
Compusul din titlu a fost preparat din 7-(4-amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisi
pentru Exemplul 80, etapa 2. LCMS: [M+H]* 358, 1.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,4 (br s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,99 -
7,97 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 3,86 - 3,78 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,36 - 3,30 (m, 2H), 3,12 - 3,01 (m, 1H),
1,89 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,51 - 1,42 (m, 2H).
Exemplul 94: 7-(Izoxazol-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: 7-(Izoxazol-3-ilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-trimetilsilil
etoximetil)chinazolin-4-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond si izoxazol-3-amind in conformitate cu metoda descrisa
pentru Exemplul 79, etapa 3. LCMS: [M+H]*489,2.
Etapa 2: 7-(Izoxazol-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Un amestec de 7-(izoxazol-3-ilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil )-3-(2-
trimetilsililetoximetil)chinazolin-4-ona (25 mg, 0,05 mmol, 1,0 echiv.) si acid formic (1,0 mL) a fost
agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost diluat cu MeOH (1 mL) si purificat prin prep-HPLC (Agilent
10 prep-C18, 10 pum, coloani 250 x 21,2 mm, ¢luind cu un gradient de ACN 1in api cu 0,1% TFA, la un
debit de 20 mL/min) pentru a da compusul din titlu (4 mg, 22%) ca solid alb. LCMS: [M+H]*359,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,0 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,70 (d, /= 1,8 Hz, 1H), 7,98
(d, /=8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, /= 2,2 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,30 (d, / = 1,6 Hz, 1H), 3,81
(d, J= 11,6 Hz, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,40- 3,28 (2H ascuns de maximul apei), 3,06 (td, J = 10,8, 5,2 Hz,
1H), 1,90 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,61 - 1,38 (m, 2H).
Exemplul 95: 8-Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-oni

sNsed
N @

Etapa 1: 7-Bromo-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A24 si Int-B1 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 369,0.
Etapa 2: 8-Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlhu a fost preparat din 7-bromo-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 79, etapele 2 si 3.
LCMS: [M+H]* 512,1.
Etapa 3: 8-Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din §-metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisi
pentru Exemplul 80, etapa 2. LCMS: [M+H]* 382,2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 9,77 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,35 (m, 2H), 7,32
(d, 7=8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, /= 7,6 Hz, 2H), 7,14 - 7,09 (m, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,00 - 3,92 (m, 2H), 3,79
(s, 2H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,99 - 2,85 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,94 (d, J = 14,6 Hz, 2H), 1,76 - 1,61 (m,
2H).
Exemplul 96: 7-(Benziloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

(0]
L
O
Etapa 1: 7-(Bengziloxi)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond
La 0 solutie de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (80 mg, 0,16 mmol, 1,0 echiv.) si KOH (28 mg, 0,49
mmol, 3,0 echiv.) in dioxan (1 mL) si apa (1 mL) sub o atmosferd de N s-au addugat Pda(dba)z (15 mg,
0,016 mmol, 0,1 echiv.) si t-BuXPhos (25 mg, 0,06 mmol, 0,4 echiv.) si amestecul a fost incilzit 1a 90°C
peste noapte. Dupa ricire la RT, s-au addugat BnBr (136 mg, 0.8 mmol, 5,0 echiv.) si n-BusNBr (257 mg,
0,8 mmol, 5,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 6 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (20
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mL) si extras cu FtOAc (30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si
concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 3:1 pand
la 1:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (28 mg, 34%) ca solid gri. LCMS: [M+H]* 513,2.
Etapa 2: 7-(Benziloxi)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La 0 solutie de 7-(benziloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (45 mg, 0,09 mmol, 1,0 echiv.)) in DCM (1 mL) s-a
addugat TFA (1 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat sub
presiune redusa si reziduul a fost purificat prin coloani C18 cu fazi inversd (Biotage, 45%-55% ACN in
apd) pentru a da compusul din tithu (6 mg, 18%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 383, 1.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,20 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46 - 7,36 (m, 5H), 7,19 - 7,15 (m, 2H),
5,19 (s, 2H), 3,96 - 3,92 (m, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,37 (t, /= 11,2 Hz, 2H), 2,91 - 2,84 (m, 1H), 1,92 - 1,88
(m, 2H), 1,71 - 1,62 (m, 2H).
Exemplul 97: 2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ona

@HKJ\):/NH 3\0\

'OH
Etapa 1: 2-((1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-bromochinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A8 si Int-B6 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 411,0.
Etapa 2: 2-((1,4-Dioxaspiro[4,5Jdecan-8-yltio)metil)-7-(fenilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-
bromochinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 79, ctapele 2 si 3.
LCMS: [M+H]" 541,1.
Etapa 3: 2-(((4-Oxociclohexiltio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de  2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-(fenilamino)-3-  ((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (100 mg, 0,18 mmol, 1,0 echiv.) in THF (5 mL) s-a
adaugat 1 M HCI (5 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost ajustat la pH 8-9
cu o solufie apoasd saturatd de NaHCOs si extras cu EtOAc (15 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost uscate pe Na»SOusi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (28 mg, 41%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 450,2.
Etapa 4: 2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-
4(3H)-oni cu metoda descrisd pentru Exemplul 22. LCMS: [M+H]* 382,2.
Exemplul 98: 2-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 99: 2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino) chinazolin- 4(3H)-ona

< ’&”“W‘“‘w
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Exempiui 98 iy H Exemplul 88 A _~

Compusul din Exemplul 97 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18,
10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, e¢ludnd cu un gradient de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20
mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 98: LCMS: [M+H]* 382,2.

'"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 7,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26 (d, J =7,6
Hz, 2H), 7,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 - 7,04 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,52 - 2,46 (m, 1H), 2,73 - 2,65 (m,
1H), 2,05 (d, J =16,0 Hz, 2H), 1,94 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,38 - 1,32 (m, 2H), 1,26 - 1,22 (m, 2H).
Exemplul 99: LCMS: [M+H]* 382,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (1, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0
Hz, 2 H), 7,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 - 7,04 (m, 2H), 3,72 (s, 1H), 3,64 (s, 2H), 2,97-2,89 (m, 1H), 1,81
- 1,72 (m, 4H), 1,72 - 1,55 (m, 4H).
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Exemplul 100: 2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino) chinazolin- 4(3H)-

ona si Exemplul  101:  2-(((¢rans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-
4(3H)-ona

{8
= H Nw‘\\ x\&«i\ S
Exemg}ﬁui T8 ‘“\ H Exemplul 161 N S
Etapa 1: 2-((1,4-Dioxaspiro[4,5 Jdecan-8-iltio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-
bromochinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 79, etapele 2 si 3,
utilizand piridin-3-amind. LCMS: [M+H]* 425,2.
Etapa 2: 2-(((4-Oxociclohexiltio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-(piridin-3-
ilamino)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ona in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 97, etapa 3. LCMS: [M+H]* 381,2.
Etapa 3: 2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-
ilamino)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 22. LCMS:
[M+H]* 383,2.
Etapa 4: 2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ond si 2-
(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3ilamino) chinazolin-4(3H)-ond

2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ona a fost purificatd
suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, eluind cu un
gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 100: LCMS: [M+H]" 383,2.

'"H RMN (400 MHz, CD3;0D) & 8,45 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,04
(d, 7= 8,8 Hz, 1H), 7,82 - 7,75 (m, 1H), 7,41 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 7,21 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 7,16
(dd, J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,35 (s, 2H), 2,95 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 1,97 - 1,45 (m,
8H).
Exemplul 101: LCMS: [M+H]" 383,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,45 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 8,22 - 8,17 (m, 1H), 8,05 (d, /= 8,8
Hz, 1H), 7,81 -7,75 (m, 1H), 7,42 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 7,22 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 8,8, 2,2
Hz, 1H), 3,52 (td, J = 10,4, 5,2 Hz, 1H), 3,35 (s, 2H), 2,70 (td, /= 11,2, 3,6 Hz, 1H), 2,06 (d, /= 12,4 Hz,
2H), 1,93 (d, J=11,6 Hz, 2H), 1,40 - 1,22 (m, 4H).
Exemplul 102: 7-(Ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-oni si
Exemplul 103: 7-(Ciclopentilamino)-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: 2-((1,4-Dioxaspiro[4,5 Jdecan-8-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-
bromochinazolin-4(3H)-ond si ciclopentanamind amind in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 79, etapele 2, 3. LCMS: [M+H]* 446,3.
Etapa 2: 7-(Ciclopentilamino)-2-(((4-oxociclohexiltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-
(ciclopentilamino)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 97, etapa 3. LCMS: [M+H]* 372,2.
Etapa 3: 7-(Ciclopentilamino)-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
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Compusul din titlu a fost preparat din 7-(ciclopentilamino)-2-(((4-
oxociclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 22.
LCMS: [M+H]* 374,2.

Etapa 4:  7-(Ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond si 7-

(Ciclopentilamino)-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond
7-(Ciclopentilamino)-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona a fost purificatd

suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, eluind cu un

gradient de ACN in apd, 1a un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din titlu.

Exemplul 102: LCMS: [M+H]* 374,2.

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,6 (br s, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,69 (dd, J =
8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,52 (br s, 1H), 3,74 - 3,82 (m, 1H), 3,52 (s, 2H),
3,39 - 3,35 (m, 1H), 2,76 - 2,64 (m, 1H), 2,03 - 1,90 (m, 4H), 1,82 - 1,76 (m, 2H), 1,73 - 1,63 (m, 2H),
1,62 - 1,53 (m, 2H), 1,52 - 1,42 (m, 2H), 1,24 - 1,13 (m, 4H).

Exemplul 103: LCMS: [M+H]* 374,2.

'"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11,6 (br s, 1H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,0,
2,0 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,41 (br s, 1H), 3,80 - 3,75 (m, 1H), 3,59 - 3,56 (m, 1H), 3,51 (s,
2H), 2,97 - 2,90 (m, 1H), 1,97 - 1,90 (m, 2H), 1,72 - 1,61 (m, 6H), 1,62 - 1,42 (m, 8H).

Exemplul 104: 2-(((¢rans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino) chinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 105: 2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio) metil)-7-(fenilamino) chinazolin-4(3H)-
ona
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Etapa 1: 7-Bromo-2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu au fost preparat din Int-A8 si Int-B12 in conformitate cu metoda descrisd in
Exemplul 70 si Exemplul 71, etapa 1, ca amestec 1:1 de izomeri cis/trans, care a fost utilizat direct in
etapa urmatoare.
Etapa 2: 2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metilciclohexil)tio )metil)- 7-(fenilamino) -3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 7-bromo-2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)
metil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 79,
etapele 2 si 3. LCMS: [M+H]" 640,3.
Etapa 3: 2-(((4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 2-(((4-(((zert-burildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)-3-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond (600 mg, 0,94 mmol, 1,0 echiv.) in THF (4 mL) s-a
adaugat 2 M HCI (4 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Amestecul a fost ajustat la pH 8-9
cu o solufie apoasd saturatd de NaHCOs si extras cu EtOAc (15 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost uscate pe Na»SOusi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM:MeOH, 50:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (90 mg, trans/cis= 3:1, 24%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 396,2.
Etapa 4: 2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ond si 2-
(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino) chinazolin-4(3H)-ond

2-(((4-(Hidroximetil)ciclohexil)tioymetil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ona a fost purificatd
suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, eluind cu un
gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din tithu.
Exemplul 104: LCMS: [M+H]* 396,2.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (br s, 1H), 8,87 (s, 1H), 7.88 (d, /= 8,8 Hz, 1H), 7,35
(t,J= 17,6 Hz, 2H), 7,22 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,10 - 6,99 (m, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,30 (1H (OH) poate fi
ascunsul de maximul apei), 3,17 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 2,00 (d, J= 10,8 Hz, 2H),
1,73 (d, J=11,2 Hz, 2H), 1,35 - 1,31 (m, 1H), 1,21 - 1,11 (m, 2H), 0,94 - 0,85 (m, 2H).
Exemplul 105: LCMS: [M+H]" 396,2.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1 (br s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7.89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36
(t,J=7,6 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10 - 7,00 (m, 3H), 3,55 (t, / = 6,0 Hz, 2H), 3,30 (1H (OH)

))))’}q’.
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poate fi ascuns de maximul apei), 3,22 - 3,17 (m, 3H), 1,75-1,65 (m, 4H), 1,48 - 1,37 (m, 3H), 1,32 - 1,23
(m, 2H).

Exemplul 106: 2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino) chinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 107: 2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio) metil)-7-(piridin-3-
ilamino)chinazolin-4(3H)-ona

g i
SHe0. A Oy
NMKBA\«_‘@KN" ‘ By “E‘%"}J{\* . N*f\\

b gq% - H é ___,,m\\
Exemplul 106 , Exemplul 167 \i
LN & SN,

Etapa 1: 2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)- 7-(piridin-3-ilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 7-bromo-2-(((4-((tert-
butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni si piridin-3-amind in conformitate cu
metoda descrisa pentru Exemplul 79, etapele 2 si 3. LCMS: [M+H]* 641,3.
Etapa 2: 2-(((4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-(((4-(((tert-
burildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 104 si Exemplul
105, etapa 3. LCMS: [M+H]* 397,2.
Etapa 3: 2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino) chinazolin-4(3H)-ond si 2-
(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ond

2-(((4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ona a  fost
purificatd suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eludnd cu
un gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din titlu.
Exemplul 106: LCMS: [M+H]* 397,2.

THNMR (400 MHz, CDs0D) & 8,45 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,04 (d, /= 8,0
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,44 - 7,40 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,63 (s, 2H),
3,37 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,20 - 3,16 (m, 1H), 2,05 - 2,00 (m, 1H), 1,84-1,70 (m, 4H), 1,45 - 1,29 (m, 4H).
Exemplul 107: LCMS: [M+H]* 397,2.

THNMR (400 MHz, CD;0D) 6 8,46 (d, /= 2,4 Hz, 1H), 8,21 (dd, /= 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,05
(d, 7=8,8 Hz, 1H), 7,79 (d, /= 10,0 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H),
3,70 (s, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,66 (m, 1H), 2,07 (d, J= 12,4 Hz, 2H), 1,82 (d, J= 13,2 Hz, 2H), 1,59 (m,
1H), 1,33 - 1,24 (m, 2H), 1,06 - 0,94 (m, 2H).
Exemplul 108: 7-(Ciclohexilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin- 4(3H)-oni

[¢]
L 20
0}

Un amestec dintre compusul din Exemplul 30 (100 mg, 0,34 mmol, 1,0 echiv.)
si ciclohexanamind (2 mL) a fost incdlzit la 120°C timp de 2 zile intr-o eprubetd ctansatd. Amestecul a
fost lasat sd sc riceascd la RT si a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apa (20
mL) si extras cu EtOAc (30 mLx 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si
concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 3:1 pand
la 1:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (35 mg, 28%) ca solid gri. LCMS: [M+H]* 374,2.

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,7 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,49 (s, 1H), 6,46 (d, J= 17,6 Hz, 1H), 3,83 - 3,79 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,34 - 3,29 (m, 3H), 3,08 - 3,00
(m, 1H), 1,95 - 1,86 (m, 4H), 1,76 - 1,71 (m, 2H), 1,63 - 1,59 (m, 1H), 1,49-1,33 (m, 4H), 1,23 - 1,14 (m,
3H).

Urmitoarele exemple din Tabelul 6 au fost preparate in mod similar din Exemplul 30 si amina
adecvati in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 108.
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Tabelul 6
‘Exemplu §Nume si structuri ‘Amini
Exemplul 109 ‘dimetilamind
7 (Dimetilamino)-2- (((tetrahidro -2H-piran-4-
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni
Exemplul 110 metllamlna
0
N N/)\/S
l 7 (Metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4- :
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni
Exemplul 111 :morfohna
(0] :
o) 0
\7 Morfolino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il) :
‘ tlo)metll)chmazohn 4(3H)-ona i
Exemplul 112 1 -metilpiperazina
'7 (4- Metllplperazm 1-il)-2- (((tetrahidro-ZH-piran-4-
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni :
Exemplul 113 gl-metilpiperidin-4-aminﬁ
o] :
folse
P
N N)\
H S
@
l E7 ((1-Metilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-
plran -4-il)tio) metil)chinazolin-4(3H)-oni :
Exemplul 114 §tetrahidro-ZH-piran-4-amin§1

QdNHS

7 ((Tetrahidro-2H-piran-4- 11)am1n0) 2-(((tetrahidro-
2H-p1ran -4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 1 15 ciclopentanamini
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gExemplu §Nume si structura gAmini

a
ol @ﬁ"“

VN NS

: e}

7-(Ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 116 ipropan-2-amin

7-(1zopr0pﬂamm0)-2-(((tetrah1dr0-2H-p1ran-4- ....................................................................................
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

..........................................................................................................................................................................................................................

R R R R R YR R R R R R R R R R R R R R R R R R Yy

{7-((Piridin-4-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-

gll)tlo)metll)chmazohn 4(3H)-ona

Exemplul 118 : §piridin-3-ﬂmetanaminﬁ
z = o :

7 ((Piridin-2-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
gll)tlo)metll)chmazohn -4(3H)-ona i

Exemplul 119 : “fenilmetanamini
i 0

7 -(Benzilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
;ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

\Exemplul 120 | {1-feniletan-1-amini

7-((1-Feniletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 121 | ‘tetrahidrofuran-3-amini
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éExemplu §Nume si structura gAmini

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )-7-
i((tetrahidrofuran-3-il)amino)chinazolin-4(3H)-ona

i7-(Ciclobutilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

..........................................................................................................................................................................................................................

R

§7-((Piridin-3-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-ZH-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

O

i7-(Ciclopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

..........................................................................................................................................................................................................................

§7-(Ciclohexil(metil)amino)-Z-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona E

Exemplul 126: 7-[(1-Benzil-3-piperidil)amino]-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil) -3H-chinazolin-

4-ona
(@]
SUOPE S«
N H N/ S\G
(o]

Un amestec dintre compusul din Exemplul 30 (150 mg, 0,5 mmol, 1,0 echiv.) si 1-

benzilpiperidin-3-amind (1 mL) a fost incilzit la 120°C intr-o eprubetd etansatd timp de 2 zile. Amestecul

a fost 1asat sa se riceascd la RT, a fost diluat cu apa (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3). Straturile

organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat

10 prin prep-TLC (DCM:MeOH, 10/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (70 mg, 30%) ca solid galben.
LCMS: [M+H]* 465,2.

'"H-RMN: (400 MHz, CD;0D) § 7,85 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,40 - 7,23 (m, 5H), 6,86 (dd, J = 2,4

Hz, 9,2 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,94 - 3,85 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,66 - 3,54 (m, 3H), 3,46 - 3,37 (m, 2H),
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3,09 - 2,96 (m, 2H), 2,84 - 2,74 (m, 1H), 2,27 - 2,17 (m, 1H), 2,16 - 2,06 (m, 1H), 2,05 - 1,97 (m, 1H),
1,97 - 1,90 (m, 2H), 1,85 - 1,76 (m, 1H), 1,75 - 1,65 (m, 1H), 1,63-1,51 (m, 2H), 1,45 - 1,33 (m, 1H).
Exemplul 127: 7-(3-Piperidilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-chinazolin- 4-oni

0
St @L iy
HN N N/ S
H O

La o solutie de compus din Exemplul 126 (65 mg, 0,14 mmol, 1,0 echiv.) in DCE (3 mL) s-au
addugat carbonoclorhidrat de 1-cloroetil (80 mg, 0,56 mmol, 4,0 echiv.) si DIPEA (0,1 mL, 0,56 mmol,
4.0 echiv.). Amestecul a fost agitat la 25°C timp de 48 ore si apoi a fost concentrat sub presiune redusa.
S-a addugat metanol (5 mL) si amestecul a fost incalzit la reflux timp de 2 ore, apoi lisat si se riceasci la
RT si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM/MeOH=10/1, v/v)
pentru a da compusul din titlu (10 mg, 19%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 375,2.

"H-RMN: (400MHz, DMSO-de) & 11,7 (br s, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 2,0 Hz,
8,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,86 - 3,76 (m, 2H), 3,75-3,67 (m, 1H),
3,60 (s, 2H), 3,19 - 3,11 (m, 2H), 3,07 - 2,98 (m, 2H), 2,85 - 2,76 (m, 2H), 2,68 - 2,57 (m, 2H), 2,01 -
1,92 (m, 1H), 1,87 (d, J = 12,0 Hz, 3H), 1,77 - 1,64 (m, 1H), 1,57 - 1,38 (m, 3H).

Exemplul 128: 7-((1-Benzilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-

4(3H)-ona
(0]
L O
NSNS
(6]

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 30 si 1-benzilpiperidin-4-amina in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 126. LCMS: [M+H]* 465,2.

'H RMN (400 MHz, CD30D) 6 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,35 (m, 5H), 6,82 (dd, J = 8,9,
2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,99 - 3,86 (m, 4H), 3,68 (s, 2H), 3,65 - 3,54 (m, 1H), 3,47 - 3,37
(m, 2H), 3,27 - 3,16 (m, 2H), 3,07 - 2,97 (mm, 1H), 2,81 - 2,64 (m, 2H), 2,23 - 2,10 (m, 2H), 1,99 - 1,89
(m, 2H), 1,79 - 1,64 (m, 2H), 1,66 - 1,50 (m, 2H).
Exemplul 129: 7-(Piperidin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-oni

0]

HI\O\ NH
y S
H o)

Compusul din titlu a fost preparat din Exemplul 128 in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 127. LCMS: [M+H]* 375,1.
'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7,91 (d, J = 4,8 Hz 1H), 6,87 - 6,85 (m, 1H), 6,71 - 6,68 (m,
1H), 3,93 - 3,86 (m, 2H), 3,83 - 3,74 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,56 - 3,39 (m, 4H), 3,24 - 3,17 (m, 2H), 3,08
-2,95 (m, 1H), 2,30 - 2,26 (m, 2H), 1,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,79 - 1,69 (m, 2H), 1,63 - 1,55 (m, 2H).
Exemplul 130: 7-(Pirolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona
0

HN NH
H 0

Etapa 1: 7-((1-Benzilpirolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-
ond

Compusul din titlu a fost preparat din Exemplul 30 si 1-benzilpirolidin-3-amind in conformitate
cu metoda descrisd pentru Exemplul 126. LCMS: [M+H]* 451,2.
Etapa 2: 7-(Pirolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond



10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30
68

Compusul din titlu a fost preparat din 7-((1-benzilpirolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-
4-ihtioymetil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 127. LCMS:
[M+H]* 361,2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,98 - 7,91 (m, 1H), 6,91 - 6,85 (m, 1H), 6,69 (d, J= 10,4 Hz,
1H), 4,39 - 4,32 (m, 1H), 3,93 - 3,86 (m, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,60 - 3,54 (m, 1H), 3,45 - 3,31 (m, 4H), 3,31
- 3,22 (m, 1H), 3,07 - 2,97 (m, 1H), 2,39 - 2,25 (m, 1H), 2,21 - 2,09 (m, 1H), 1,90 (d, J = 6,4, 2H), 1,64 -
1,52 (m, 2H).

Exemplul 131: 7-((1-Acetilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-

4(3H)-ona
o 0
goNse.
AANSE
o

O solutie din Exemplul 30 (110 mg, 0,37 mmol, 1,0 echiv.) si 1-(4-aminopiperidin-1-il)etanoni
(53 mg, 0,37 mmol, 1,0 echiv.) in THF (10 mL) a fost incilzitd la 120°C intr-o eprubeta ctansatd timp de
2 zile. Amestecul a fost lasat sa se¢ raceascd la RT, diluat cu apa (20 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 10/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (20 mg, 12%) ca solid
alb. LCMS: [M+H]*417,2. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,9 (s, 1H), 7.93 - 7,72 (m, 2H), 7,13
(dd, 7=9,2, 2,4 Hz, 1H), 6,90 - 6,85 (m, 1H), 3,95 - 3,85 (m, 2H), 3,85 - 3,75 (m, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,36
- 3,34 (m, 1H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 3,10 - 2,95 (m, 3H), 1,94 - 1,84 (m, 2H), 1,84 - 1,81 (m, 2 H), 1,79 (s,
3H), 1,35 - 1,51 (m, 4H).
Exemplul 132: 7-((1-Acetilpiperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-

4(3H)-ona
0O
QL QL
\ﬂ/ N N N/ S
0 H \@

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 30 si 1-(3-aminopiperidin-1-
ietanoni in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 131. LCMS: [M+H]* 417,2.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,8 (s, 1H), 7,90 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,09 (dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,86 - 3,72 (m, 4H), 3,72 - 3,65 (m, 1H),
3,60 (s, 2H), 3,34 - 3,27 (m, 2H), 3,09 - 2,96 (m, 2H), 2,86 - 2,76 (m, 1H), 1,93 - 1,81 (m, 3H), 1,87 (s,
3H), 1,79 - 1,72 (m, 1H), 1,56 - 1,38 (m, 4H).

Exemplul 133: 7-((1-Metilpiperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 127 si formaldehidd in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 14. LCMS: [M+H]* 389,2.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 9,85 (s, 1H), 7,59 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 6,68 (d,J = 7,6 Hz, 1H),
6,64 (s, 1H), 3,92 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,85 - 3,78 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,36 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 2,93 -
2,83 (m, 2H), 2,80 - 2,63 (m, 2H), 2,44 - 2,25 (m, 4H), 1,97 - 1,85 (m, 4H), 1,66-1,54 (m, 4H).
Exemplul 134: 7-((1-Acetilpirolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona
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?NO\HQ\):’ S\O

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 130 in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 17. LCMS: [M+H]* 403,2.

'H RMN (400 MHz, CD:0OD) & 7,97 - 7,87 (m, 1H), 6,90 - 6,81 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,58 (s,
2H), 4,23 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,58 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,44 (m, 3H), 3,07-2,97 (m, 1H),
2,31 (m, 1H), 2,15 - 1,98 (m, 3H), 1,94 (m, 2H), 1,58 (m, 2H).

Exemplul 135: 8-Metil-7-fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin- 4(3H)-oni

Qog:/w SQ

La o solutie de compus din Exemplul 33 (108 mg, 0,35 mmol, 1,0 echiv.) si PhOH (70 mg, 0,74
mmol, 2,1 echiv.) in DMSO (1 mL) sub o atmosferd de N- s-a adidugat K»CO3 (99 mg, 0,72 mmol, 2,0
echiv.) si amestecul a fost incalzit la 120°C peste noapte. Amestecul a fost 1dsat s se riceascd la RT,
diluat cu apd (20 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc,
5:1, v/v) urmatd de prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eluidnd cu un
gradient de ACN in apd, 1a un debit de 20 mL/min) pentru a da compusul din titlu (1 mg, 1%) ca solid alb.
LCMS: [M+H]* 383,2.

'"H RMN (400 MHz, CD3;0D) & 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,36 (m, 2H), 7,17 (t, /= 7,2 Hz,
1H), 7,03 - 6,96 (m, 3H), 3,97 - 3,89 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,51 - 3,38 (m, 2H), 3,15-3,13 (m, 1H), 2,51
(s,3H), 2,01 d, J=11,6 Hz, 2H), 1,68 - 1,55 (m, 2H).
Exemplul 136: 7-(Ciclohexilamino)-2-(((frans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-
ona si Exemplul 137: 7-(Ciclohexilamino)-2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-
4(3H)-ona

N W U w““a A AL

H U]
Exemplul 136 \,«j e A Exempiuﬁ 1;:'11 Ou

Etapa 1: 2-(((4-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio )metil)-7-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A9 si Int-B12 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 437,2.

Etapa 2: 7-(Ciclohexilamino)-2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din  2-(((4-(((fer{-burildimetilsilil)oxi)metil)
ciclohexil)tio)metil)-7-fluorochinazolin-4(3H)-oni si ciclohexanamini in conformitate cu metoda descrisa
pentru Exemplul 108. Pierderea grupdrii de protectic TBS a avut loc in aceastd reactic. LCMS:
[M+H]* 437,2.

Etapa 3: 7-(Ciclohexilamino)-2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)  chinazolin-4(3H)-

ond si 7-(Ciclohexilamino)-2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil) tio)metil)chinazolin- 4(3H)-ond
7-(Ciclohexilamino)-2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona a fost

purificata prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloani 250 x 21,2 mm, e¢luand cu un gradient

de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da compusii din titlu.

Exemplul 136: LCMS: [M+H]*402,2.

'H RMN (400 MHz, CD:0D) & 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,60 (s,
1H), 3,66 (s, 2H), 3,39 - 3,32 (m, 3H), 2,71 - 2,61 (m, 1H), 2,12 - 2,01 (m, 4H), 1,87-1,77 (m, 4H), 1,74 -
1,66 (m, 1H), 1,49 - 1,37 (m, 3H), 1,31 - 1,21 (m, 5H), 1,05 - 0,96 (m, 2H).

Exemplul 137: LCMS: [M+H]*402,2.

'"H RMN (400 MHz, CD:0OD) § 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,60 (s,
1H), 3,61 (s, 2H), 3,38 (m, 3H), 3,21 - 3,15 (m, 1H), 2,10 - 2,04 (m, 2H), 1,88 - 1,63 (m, 7H), 1,61 - 1,38
(m, 7H), 1,26 - 1,21 (m, 3H).
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Exemplul 138: Bistrifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil) piperidin-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

O

2 CF;COOH
5 La o solutic din Exemplul 13 (53 mg, 0,17 mmol, 1,0 echiv.) si 1-metil-1H-imidazol-2-
carbaldehidd (28 mg, 0,25 mmol, 1,5 echiv.) in THF (2 mL) sub o atmosferd de N, s-a adiugat
NaBH(OAc): (72 mg, 0,34 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost agitat 1a RT peste noapte. Amestecul a
fost purificat prin coloand C18 cu fazi inversd (Biotage, ACN in apa 30% pani la 70%, 0,1% TFA)
pentru a da compusul din titlu (22 mg, 34%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 384,2.
10 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,41 (s, 2H),
7,20 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,17 - 3,00 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,24
(m, 2H), 1,95 (m, 2H).
Urmitoarele exemple din Tabelul 7 au fost preparate in mod similar din Exemplul 13 si aldehida
adecvat in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 138.
15 Tabelul 7

‘Exemplu §Nume si structura §Aldehidi
'Exemplul 139 . N-(4-formilfenil)acetamida
NH H
Ha oty
N o)
CF,COOH 5
Trifluoroacetat de N-(4-((4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-§

dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-
il)metil)fenil)acetamidi

Exemplul 140 {4-(dimetilamino)benzaldehida

e}
NH
P CF,COOH
N |
S N_
U\Q/ :
Trifluoroacetat de 2-(((1-(4-

(dimetilamino)benzil)piperidin-4-il)tio)  metil)-8- |
metilchinazolin-4(3H)-ond !

éExemplul 141 §4-f0rmilbenzonitril

0
NH N
P Z
NJ\/S =
N
CF;COOH :
Trifluoroacetat  de 4-((4-(((8-metil-4-0x0-3,4-§
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1- |
il)metil)benzonitril

'Exemplul 142 | | | H-pirazol-3-carbaldehida

..........................................................................................................................................................................................................................
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‘Exemplu §Nume si structura §Aldehidi
NH
N’)\/S\G f
< NH
N N
CF3;COOH

Trifluoroacetat de 2-(((1-((1H-pirazol-3-
il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona :

Exemplul 143 1-metil-1H-indazol-3-

0 carbaldehida

CF,COOH
Trifluoroacetat de  8-metil-2-(((1-((1-metil-1H-
indazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)
‘ metil)chinazolin-4(3H)-ona
Exemplul 144 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
? o) icarbaldehida
NH :
N AN
CF;COOH

Trifluoroacetat de 2-(((1-((1,3-dimetil-1H-pirazol-
4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8- i
metilchinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 145 5 6-metilpicolinaldehida
NH
N7 S\O @
NN
2 CF3COOH :
Bistrifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((6-

metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul . 1 46 .................. O .......................................................................................... 3 -menlp 1(;011113 1de hldﬁ ........................
NH
N? S\G @
NoSn
2 CF,COOH :
Bistrifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((3-

metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona
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iExemplu §Nume si structura §Aldehidi
Exemplul 147 :2-fenilacetaldehida
CF,COOH

............................................................................................................................................................................................................................

Trifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-fenetilpiperidin- 4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :

Exemplul 148 1 -metil-1H-indazol-5-

carbaldehidi
NH :
SO
N
N N
\

CF,COOH

Trifluoroacetat de  8-metil-2-(((1-((1-metil-1H-
indazol-6-il)metil)piperidin-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 149 53-metil-1H-pirazol-4-
: o} gcarbaldehidé
NH E
N/)\/S =N
CF;COOH

Trifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((3-metil-1H-§
pirazol-4-ilymetil)piperidin-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 150 :N-(3-formilfeniljacetamida

“@ﬂ

CF,COO0H E
Trifluoroacetat de N-(3-((4-(((8-metil-4-0x0-3,4-§
dihidrochinazolin-2-ilymetil)tio) piperidin-1-
il)metil)fenil)acetamidi :

iExemplul 151 1H-pirolo[3,2-c]piridin-3-

icarbaldehida
NH
N/)\/S NH
=N

2 CF3COO0H

Bistrifluoroacetat de  2-(((1-((1H-pirolo [3,2-§
c]piridin-3-iymetil)piperidin-4-il)tio) metil)-8- |
metilchinazolin-4(3H)-ona
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'Exemplu

§Nume si structura §Aldehidi

'Exemplul 152

imidazo[ 1,2-alpiridin-3-
;carbaldehida

Q\A”“Uﬂb

CF;COOH

‘Exemplul 153

Trifluoroacetat de 2-(((1-(imidazo[1,2-a] piridin-3-
ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil )-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

1 -benzil-1H-imidazol-5-
§carbaldehlda

CF,COOH

‘Exemplul 154

Trifluoroacetat de 2-(((1-((1-Benzil-1H- 1m1dazol-
5-il)metil)piperidin-4-iDtio)metil)-8- :
metilchinazolin-4(3H)-ona

................................................................................................................ 1 ben2111Hp1razol4
o :carbaldehlda

CF3COOH

Trifluoroacetat de 2-(((1-((1-benzil-1H-pirazol-4-

il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-

: 4(3H)-ona i
éExemplul 155 g2-(2-f0rmilfen0xi)acetonitril
z o) i
‘ Neo
NH \\
N/)\/S Q
N
CF3COOH 5
Trifluoroacetat de 2-(2-((4-(((8-metil-4-ox0-3,4-
dihidrochinazolin-2-ilymetil)tio) piperidin-1-

il)metil)fenoxi)acetonitril

iExemplul 156

2-oxoindolin-6-carbaldehida
o !

NH
N/)\/S\G m
N o]
N
H

CF3COOH

R R

Trifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((2-oxoindolin-6-
ihmetil)piperidin-4-iDtio) metil)chinazolin-4(3H)- ;
ond :
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iExemplu §Nume si structura §Aldehidi
‘Exemplul 157 {5-metoxipicolinaldehidi
(o]
NH
N/)\/S\O \/@/o\
N \N

2 CF5COOH :

Bistrifluoroacetat de 2-(((1-((5-metoxipiridin-2-
il)metil)piperidin-4-il)tio) metil)-8-metilchinazolin-

5 14(3H)-oni E
Exemplul 158 {4-metil-3,4-dihidro-2H-
; 0 ibenzo[b][1,4]oxazin-7-
NH icarbaldechida
I
L)
N (0]

CF,COOH

Trifluoroacetat de 8-metil-2-(((1-((4-metil-3,4-§
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)
metil)piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Exemplul 159: Trifluoroacetat de (S)-2-(((1-(2,3-dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio) metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-oni

o]

NH
N \,/E\/OH

CF3COOH

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si (R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-carbaldehidd in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138. Purificarea prin
coloand C18 cu faza inversa (Biotage, ACN in apd 40% pand la 60%, 0,1% TFA) a condus la pierderea
grupdrii de protectie si a dat direct compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 364,2.

'H RMN (400 MHz, CD;O0D) 6 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 4,06 - 3,97 (m, 1H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,74 - 3,61 (m, 2H), 3,59 - 3,38 (m, 3H), 3,22 - 2,94
(m, 4H), 2,60 (s, 3H), 2,45 - 1,99 (m, 2H), 1,92 - 1,75 (m, 2H).
Exemplul 160: Trifluoroacetat de (R)-2-(((1-(2,3-dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio) metil)-8-metil

chinazolin-4(3H)-oni
o]
NH
N/)\/S OH

CF3COOH

Compusul din titlu a fost preparat din Exemplul 13 si (5)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
carbaldehida in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138. Purificarea prin coloand C18 cu
fazi inversd (Biotage, ACN in apad 40% pani la 60%, 0,1% TFA) a condus la picrderca grupdrii de
protectie si a dat direct compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 364,2;

"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,04 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,40 (t,/J=7,6
Hz, 1H), 4,06 - 3,97 (m, 1H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,74 - 3,61 (m, 2H), 3,59 - 3,38 (m, 3H), 3,22 - 2,94
(m, 4H), 2,60 (s, 3H), 2,45 - 1,99 (m, 2H), 1,92 - 1,75 (m, 2H).
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Exemplul 161: Clorhidrat de (8)-8-metil-2-(((1-(pirolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
0
NH
S
N\\\“‘ N

H HCI

Etapa 1: 2-((4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il) metil)pirolidin-1-
carboxilat de (S)-tert-butil

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si 2-formilpirolidin-1-
carboxilat de (S)-ferg-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138. LCMS: [M+H-
56]" 417,3.
Etapa 2: Clorhidrat de (S)-8-metil-2-(((1-(pirolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio) metil)chinazolin-4(3H)-
ond

Compusul din titlu a fost preparat din 2-((4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)piperidin-1-il)metil)pirolidin-1-carboxilat de (S)-ferf-butil in conformitate cu metoda descrisa
pentru Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 373,2.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,09 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 7,50 (t, J= 7,2
Hz, 1H), 4,16 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,68 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,56 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,42
(m, 2H), 3,20 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,40 (m, 3H), 2,14 - 1,90 (m, 4H), 1,82 (m, 1H).
Exemplul 162: 2-(((1-(2-Hidroxietil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4 (3H)-oni

O

NH
N/)\/S\G
N~oH

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si2-
((terfoutildimetilsilil)oxi)acetaldehidd in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138.
Purificarea prin prep-TLC (DCM:MeOH, 10:1, v/v) a condus la pierderea grupirii de protectie si a dat
direct compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 334,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 68,02 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,37 (t,J=7,6
Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,71 (1, J = 5,6 Hz, 2H), 3,10 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,00 - 2,89 (m, 1H), 2,70 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,49 - 2,36 (m, 2H), 2,18 - 2,08 (m, 2H), 1,78 - 1,63 (m, 2H).

Exemplul 163: Diclorhidrat de 2-(((1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-

ona
)
NH
N/)\/S\G 2HCI
N

~"NH,

Etapa 1: (2-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )piperidin-1-il) etilcarbamat de tert-
butil

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si (2-oxoetil) carbamat de fer¢-
butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138. LCMS: [M+H]* 433,2.
Etapa 2: Diclorhidrat de 2-(((1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din (2-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)piperidin-1-il)etil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul
48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 333,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 68,11 (d, /=7,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,53 (t, /= 7,6
Hz, 1H), 3,71 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,58 - 3,42 (m, 6H), 3,27 - 3,08 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,47 - 2,34 (m,
2H), 2,12 - 1,92 (m, 2H).
Exemplul 164: N-(2-(4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-
iDetil)picolinamida
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0

NH
N’)\/S\O 0
N\/\N | N
H N_
La o solutic de compus din Exemplul 163 (40 mg, 0,12 mmol, 1,0 echiv.), acid picolinic (16 mg,
0,13 mmol, 1,1 echiv.) si DIPEA (47 mg, 0,36 mmol, 3,0 echiv.) in DCM (3 mL) la RT sub o atmosfera
de N3 s-au addugat EDCI (25 mg, 0,13 mmol, 1,1 echiv.) si HOBt (18 mg, 0,13 mmol, 1,1 echiv.) si
amestecul a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apa (40 mL), extras cu EtOAc (20 mL x 3)
si straturile organice combinate au fost spdlate cu apd (15 mL), uscate pe Na.SO. si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM: MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu (10 mg, 17%) ca solid alb. LCMS: [M+H]*438,2.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,62 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,03 (d,J =
7,6 Hz, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,57 - 7,51 (m, 1H), 7,38 (t, /= 7,6 Hz, 1H),
3,75 (s, 2H), 3,58 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,10 - 3,00 (m, 2H), 2,96 - 2,85 (m, 1H), 2,69 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,57 (s, 3H), 2,29 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,72 - 1,60 (m, 2H).
Exemplul 165: Clorhidrat de 2-(((1-(3-aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

o

NH
o
N)\
S
2HCI
N~ -NHz

Etapa 1: (3-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio piperidin-1-il) propil)carbamat de
terg-butil

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si (3-oxopropil)carbamat de
tert-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 138. LCMS: [M+H]* 447,2.
Etapa 2: Diclorhidrat de 2-(((1-(3-aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din (3-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)piperidin-1-il)propil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 347,2.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8,01 (d, /=7,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,36 (t, /= 8,0
Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 2,97 - 2,69 (m, 5H), 2,56 (s, 3H), 2,39 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,12 - 1,99 (m, 4H), 1,76
- 1,52 (m, 4H).
Exemplul 166: Corhidrat de 2-(((1-glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

N\[(\NH2 HCI

o]
NH
s
0O

Etapa 1: (2-(4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio )piperidin-1-il)- 2-oxoetil)carbamat
de tert-butil

La o solutic de acid 2-((ferf-butoxicarbonil)amino)acetic (36 mg, 0,20 mmol, 1,1 echiv.) si
DIPEA (72 mg, 0,55 mmol, 3,0 echiv.) in NMP (5 mL) la RT sub o atmosferd de N> s-a addugat HATU
(105 mg, 0,28 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost agitat timp de 1 ord inainte de addugarea Exemplului
13 (60 mg, 0,19 mmol, 1,0 echiv.). Amestecul a fost agitat la RT peste noapte si apoi diluat cu apa (10
mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si
concentrate sub presiune redusid. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (eter de
petrol:EtOAc, 3:1, v/v) pentru a da compusul din titla (50 mg, 61%) ca solid galben. LCMS:
[M+H]*447,2.
Etapa 2: Clorhidrat de 2-(((1-glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond
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Compusul din titlu a fost preparat din (2-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)piperidin-1-il)-2-oxoetil)carbamat de ferg-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 347,2.

'"H RMN (400 MHz, CDs;0D) & 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,56 - 7,48 (m, 1H), 4,29
(m, 1H), 4,04 - 3,85 (m, 3H), 3,71 (m, 1H), 3,36 - 3,34 (m, 1H), 3,26 - 3,16 (m, 2H), 3,02 (t, J = 12,1 Hz,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,18 - 2,16 (m, 2H), 1,69 - 1,46 (m, 2H).

Exemplul 167: Clorhidrat de 2-(((1-(3-aminopropanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-
4(3H)-ona

o

NH
N/)\/S HCI
\Q\H/\/NHz

o

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si acid 3-((fert-
butoxicarbonil)amino)propanoic in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 166. LCMS:
[M+H]* 361,2.

'H RMN (400 MHz, CD;O0D) 6 8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 4,34 - 4,26 (m, 1H), 3,87 - 3,75 (m, 3H), 3,22 - 3,10 (m, 4H), 2,97 - 2,88 (m, 1H), 2,74 (1, J =
12,4 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,16 - 2,05 (m, 2H), 1,61 - 1,44 (m, 2H).
Exemplul 168: 2-(((1-(3-(Dimetilamino)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metil chinazolin-4(3H)-
oni

O

NH
N/)\/S\O |
N N._
T

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 167 si formaldehidd in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 14. LCMS: [M+H]* 389,2.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,12 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,6
Hz, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,22 - 3,05 (m, 2H), 3,04 - 2,90 (m, 5H), 2,88 (s, 6H),
2,59 (s, 3H), 2,14 - 1,95 (m, 2H), 1,69 - 1,47 (m, 2H).
Exemplul 169: Triclorhidrat de (R)-1-(4-amino-3-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)piperidin-1-il)-5-oxopentil)guanidind

O
NH

Etapa 1: (5-guanidino-1-(4-(((8-metil-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-il)-1-
oxopentan-2-il)carbamat de (R)-tert-butil

La o solutic de compus din Exemplul 13 (100 mg, 0,33 mmol, 1,0 echiv.), acid (R)-2-((ferf-
butoxicarbonil)amino)-5-guanidinopentanoic (93 mg, 0,33 mmol, 1,0 echiv.) si DIPEA (213 mg, 1,65
mmol, 5,0 echiv.) in DMF (4 mL) la RT sub o atmosferd de N> s-a addugat BOP (146 mg, 0,36 mmol, 1,1
echiv.) si amestecul a fost agitat timp de 5 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (40 mL), extras cu EtOAc
(30 mL x 3) si straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOjs si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM: MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (85 mg,
52%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 546,3.
Etapa 2: Triclorhidrat  de (R)-1-(4-Amino-5-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin- 1-il)-5-oxopentil)guanidind

Compusul din titlu a fost preparat din (5-guanidino-1-(4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-
2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-1-oxopentan-2-il)carbamat de (R)-ferf-butil in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 48, ctapa 2. LCMS: [M+H]* 446,3;
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'H RMN (400 MHz, CD;OD) 6 8,12 (d, /= 8,0 Hz, 1H), 7,81 - 7,76 (m, 1H), 7,58 - 7,50 (m,
1H), 4,55 - 4,45 (m, 1H), 4,42 - 4,17 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,34 - 3,18 (m, 6H), 3,23 - 2,96 (m, 1H), 2,66
(d, /=4,0 Hz, 3H), 2,25 - 2,11 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,77 - 1,46 (m, 4H).
Exemplul 170: Triclorhidrat de (5)-1-(4-amino-5-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)piperidin-1-il)-5-oxopentil)guanidina

o)

3HCI

NH
N’)\/S\O NH, H
N\('v\/N\ﬂ/NH2
o NH

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si acid (8)-2-((rert-
butoxicarbonil)amino)-5-guanidinopentanoic in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 169.
LCMS: [M+H]* 446,3.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,12 - 8,04 (m, 1H), 7,78 - 7,70 (m, 1H), 7,54 - 7,43 (m, 1H),
4,55 - 445 (m, 1H), 4,42 - 4,17 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,34 - 3,18 (m, 6H), 3,23 - 2,96 (m, 1H), 2,66 (br
s, 3H), 2,26 - 2,07 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,75 - 1,45 (m, 4H).

Exemplul 171: Diclorhidrat de 2-(((1-(L-lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

o
e 2 Hel
Q\)N:\/ S\G NH,
Nj('\/\/\NH2
e}

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si acid (5)-2,6-bis((trert-
butoxicarbonil)amino)hexanoic in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 166. LCMS:
[M+H]* 418,2.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,5 (br s, 1H), 8,30 (s, 3H), 8,17 (s, 3H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,66 (d,J= 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,41 - 4,27 (m, 1H)), 4,27 - 4,05 (m, 1H), 3,91 -
3,78 (m, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,25 - 3,11 (m, 2H), 3,03 - 2,77 (m, 1H), 2,80 - 2,66 (m, 2H), 2,51 (s, 3H),
2,13 -1,99 (m, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 2H), 1,57 - 1,27 (m, 6H).

Exemplul 172: Diclorhidrat de 2-(((1-(D-lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

0O

Compusul din titlu a fost preparat din compusul din Exemplul 13 si acid (R)-2,6-bis((fert-
butoxicarbonil)amino)hexanoic in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 166. LCMS:
[M+H]* 418,2.

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,14 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 3,2, 1,2 Hz, 1H), 7,66 -
7,53 (m, 1H), 4,57 - 4,11 (m, 3H), 4,03 - 3,82 (m, 1H), 3,35 (s, 2H), 3,22 - 2,90 (m, 3H), 2,70 (s, 3H),
2,32 -2,09 (m, 2H), 1,96 - 1,42 (m, 9H);

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,5 (br s, 1H), 8,30 (s, 3H), 8,17 (s, 3H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,66 (d,J= 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,41 - 4,27 (m, 1H)), 4,27 - 4,05 (m, 1H), 3,91 -
3,78 (1H, acuns de maximul apei), 3,76 (2H, ascuns de maximul apei), 3,25 - 3,11 (m, 2H), 3,03 - 2,77
(m, 1H), 2,80 - 2,66 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,13 - 1,99 (m, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 2H), 1,57 - 1,27 (m, 6H).
Exemplul 173: 8-Metil-2-(((1-(3-(piridin-2-il)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-
oni
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NH
N/)\/S N7~ |
N X
o]

La o solutic de compus din Exemplul 13 (50 mg, 0,15 mmol, 1,0 echiv.), acid 3-(piridin-2-
iDpropanoic (23 mg, 0,15 mmol, 1,0 echiv.) si EtzN (46 mg, 0,46 mmol, 3,0 echiv.) in DMF (3 mL) la RT
sub o atmosferd de N» s-a addugat PyBOP (96 mg, 0,18 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat timp
de 4 ore. Amestecul a fost diluat cu apd (40 mL), extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile organice
combinate au fost uscate pe NaSO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
prep-TLC (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (16 mg, 25%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 423,2. 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) 6 10,2 (br s, 1H), 8,52 (d, /= 4,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,61 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,18 (dd, J = 7,6, 5,2 Hz, 1H), 4,33 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,20 - 3,13 (m, 2H), 3,07 (m,
1H), 2,96 - 2,77 (m, 4H), 2,58 (s, 3H), 2,03 - 1,95 (m, 2H), 1,56 - 1,43 (m, 2H).

Exemplul 174: 8-Metil-2-(((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

o]

NH
NS
N\s:/o

172
o)

La o solutie din Exemplul 13 (100 mg, 0,31 mmol, 1,0 echiv.) si EtzN (94 mg, 0,93 mmol, 3,0
echiv.) in DCM (5 mL) la RT sub o atmosfera de N» s-a addugat MsCl (42 mg, 0,37 mmol, 1,2 echiv.) si
amestecul a fost agitat timp de 2 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (20 mL), extras cu EtOAc (30 mL x
3) si straturile organice combinate au fost uscate pe Na.SOjs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 15:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (12 mg, 11%) ca
solid alb. LCMS: [M+H]* 368,2;

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,65 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 2,99 - 2,79 (m, 3H), 2,76 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,18 -
2,06 (m, 2H), 1,80 - 1,70 (m, 2H).

Exemplul 175: 8-Metil-2-(((1-(piridin-2-ilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil) chinazolin- 4(3H)-oni

(o]
NH
N/)\/s
N. /,0
0
N __~

La o solutic din Exemplul 13 (50 mg, 0,15 mmol, 1,0 echiv.) si EtsN (47 mg, 0,47 mmol, 3,0
echiv.) in DMF (3 mL) la RT sub o atmosferd de N, s-a addugat clorhidrat de clorurd de piridin-2-sulfonil
(41 mg, 0,23 mmol, 1,5 echiv.) si amestecul a fost agitat timp de 3 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (20
mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 15:1, v/v) pentru
a da compusul din titlu (12 mg, 18%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 431,1.

'"H RMN (400 MHz, CD50D) 6 8,69 (d, J= 4,8 Hz, 1H), 8,08 - 7,99 (m, 2H), 7,94 (d,J= 7,9
Hz, 1H), 7,67 - 7,59 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,79 - 3,69 (m, 4H), 2,98 - 2,83 (m, 3H), 2,53 (s,
3H), 2,12 - 2,03 (m, 2H), 1,68 - 1,55 (m, 2H).

Exemplul 176: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-3-fluoro-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona
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Etapa 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

La o solutie de Int-B2 (44 mg, 0,17 mmol, 1,0 echiv.) si Int-A37 (50 mg, 0,17 mmol, 1,0 echiv.)
in THF (4 mL) s-a addugat 1 M NaOH (2 mL) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte sub o
atmosferd de N». Amestecul a fost diluat cu apd (5 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloand (DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (25 mg, 31%) ca
solid alb. LCMS: [M+H]*477,2.
Etapa 2: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de fert-butil in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 377,2.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,90 (br s, 1H), 8,77 (br s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,51 (d, J= 14,0
Hz, 1H), 3,80 - 3,77 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,25 - 3,22 (m, 2H), 3,17 - 3,11 (m, 1H), 2,94- 2,86 (m, 2H),
2,16 - 2,13 (m, 2H), 2,02 - 1,93 (m, 2H), 1,78 - 1,66 (m, 4H), 1,63 - 1,52 (m, 2H), 1,50 - 1,42 (m, 2H).
Exemplul 177: Clorhidrat de 7-(ciclobutilamino)-3-fluoro-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona

F (o]
NH
T .
N "')\
S

HCI
NH

Etapa 1: 4-(((7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de terg-buftil

Compusul din titlu a fost preparat din Int-A38 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 176, etapa 1. LCMS: [M+H]"463,2.
Etapa 2: Clorhidrat de 7-(Ciclobutilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Compusul din titlu a fost preparat din 4-(((7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de tert-butil in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 363,2.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 (br s, 1H), 8,88 (brs, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,47 (d, J= 13,6
Hz, 1H), 3,96 - 3,88 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,24 - 3,15 (m, 3H), 2,93- 2,85 (m, 2H), 2,38 - 2,33 (m, 2H),
2,19 - 2,14 (m, 2H), 1,92 - 1,85 (m, 2H), 1,78 - 1,61 (m, 4H).

Tabelul 8 listeaza datele analitice pentru exemple.
Tabelul 8

‘Exemplu EDate analitice
Exemplul2 LCMS: [M+H]* 291,1;

‘'H RMN (400 MHz, CDCls) § 10.1 (s, 1H), 8,13 (dd. J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J =:
17,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,95 (dt, J = 11,6, 4,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,37 ;
{(td, J= 11,6, 2,4 Hz, 2H), 2,92 (it, J = 10,8, 4,0 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,98 - 1,81 (m,
: :2H), 1,75 - 1,60 (m, 2H). f

R R R R RN RERRRREES

'Exemplul 3 ;LCMSI [M+H]" 291,1;

{'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 9,88 (br s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7.59 (s, 2H), 3,93 (d, J=
:11,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,36 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,93 - 2,78 (m, 1H), 2,50 (s, 3H),
11,94 - 1,85 (m, 2H), 1,67 (dd, J = 18,4, 8,0 Hz, 2H).

‘Exemplul 4

{'H RMN (400 MHz, CDCL3) & 9.80 (br s, 1H), 7.65 (s. 1H), 7.6 (d,J= 9.2 Hz, 1H),’
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17.37 (d,J = 104 Hz, 1H), 3,93 - 3,89 (m, 5H), 3,80 (s, 2H), 3.36 (t, J = 11,2 Hz, 2H),
12,92 -2,79 (m, 1H), 1,95 - 1,85 (m, 2H), 1,70 - 1,60 (m, 2H). :

R R R R R RN RERRRRELS

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,6 (br s, 1H), 8,05 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,95 (d,J =!
7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,88 - 3,78 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,33 - 3,17 (m,
2H), 3,20 - 3,12 (m, 1H), 2,00 - 1,90 (m, 2H), 1,50 - 1,40 (m, 2H).

[Exemplul 6 LCMS: [M+H]* 307,1; 5
\‘ {IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,3 (br s, 1H), 7,64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (t, J =

7.8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,88 - 3,78 (m, 2H), 3,68 (s, 2H),
53,33 -3,17 (m, 2H), 3,16 - 3,03 (m, 1H), 1,94 - 1,85 (m, 2H), 1,50 - 1,40 (m, 2H). {

e R R R R R R R R R R R

:'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12,2 (br s, 1H), 7,92 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J =}
17,2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,00 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,80 - 3,77 (m, 2H), 3,32 - |
13,23 (m, 2H), 3,12 - 3,00 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 1,90 - 1,82 (m, 1H), 1,79 - 1,69 (m, 1H), |
11,63 (d, J=7,2 Hz, 3H), 1,43 (m, 2H).

Exemplul § LCMS: [M+H]* 309,1;

e R R R R R R R R R R R

{'H RMN (400 MHz, CD;0D) § 7.62 (dd, J = 8,0, 5,6 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 10,8, 841
‘Hz, 1H), 3,92 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,41 («d, J = 11,2, 2,0 Hz, 2H), !
§3,13 - 3,05 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,05 - 1,95 (m, 2H), 1,71-1,61 (m, 2H).

Exemplul 9 LCMS: [M+H]" 291,1;

{'H RMN (400 MHz, CDCLs) § 10,1 (s, 1H), 7.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz,
{1H), 7,24 (d,J = 7.2 Hz, 1H), 3,93 (dt, J = 12,0, 3.6 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,37 (t, J =
;11,2 Hz, 2H), 2,93 - 2,89 (m, 4H), 1,91 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,71-1,61 (m, 2H). {

Exemplul 10 LCMS: [M+H]* 367.1;

R R R R e

{'H RMN (400 MHz, CDCls) § 9.80 (br s, 1H), 8,17 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7,44 - 7,37 (m, 1H), 7,25 - 7,12 (m, 5H), 4,40 (s, 2H), 3,94 - 3,84 (m, 2H), 3,78
(s, 2H), 3.28 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,89 - 2,77 (m, 1H), 1,91 - 1,80 (m, 2H), 1,70 - 1,60
(m, 2H). f

R R R R R R RERRRREES

Exemplul 11 :LCMS: [M+H]* 367,1;

{'H RMN (400 MHz, CDCLy) 9,75 (br s, 1H), 8,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
17,30 - 7,14 (m, 6H), 4,11 (s, 2H), 3,93 (dt, J = 11,8, 3,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,36
(1, J = 11,4 Hz, 2H), 2,80 (m, 1H), 1,83 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,74- 1,60 (m, 2H). 5

‘Exemplul 29 {LCMS: [M+H]* 369, 1;

e R R R R R R R R R R R

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 123 (s, 1H), 8,08 (d. J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.45 (m,
12H), 7,29 (td, J = 7.3, 1,1 Hz, 1H), 7.22 - 7,16 (m, 2H), 7,13 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H),
16,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,79 (dt, J = 11,6, 4,0 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,28 (dd, J = 11,2, ;
2.4 Hz, 2H), 3,08 - 2,96 (m, 1H), 1,86 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,47 - 1,37 (m, 2H). 5

[Exemplul 30 {LCMS: [M+H]" 295,1;

{IH RMN (400 MHz, DMSO-de) & 12,4 (s, 1H), 8,14 (dd, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 7,47 -
7,30 (m, 2H), 3,80 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,37 - 3,26 (m, 2H), 3,061
(tt, /= 10,8, 4,0 Hz, 1H), 1,88 (dd, J = 13,2, 3,6 Hz, 2H), 1,51 - 1,40 (m, 2H).

[Exemplul 31 LCMS: [M+H]* 307,1;

R R R R e

{TH RMN (400 MHz, DMSO-do) & 12.2 (s, 1H), 7.98 (d. J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,83 - 3,76 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,30 - 3,00 (m, 2H), 3,05 (td, J =
10,8, 5,2 Hz, 1H), 1,93 - 1,84 (m, 2H), 1,52 - 1,38 (m, 2H). :

R R R R RN RERRRRELS

Exemplul 32 LCMS: [M+H]* 304,1; 5
‘ \'H RMN (400 MHz, CDCLy) § 14,1 (br s, 1H), 8,10 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 6.8
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‘Hz, 1H), 7,31 (t,J = 7,6 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,82 - 3,73 (m, 1H), 3,43
{(d, J= 15,2 Hz, 1H), 3,05 (dd, J = 15,2, 3,2 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 15,2, 3,2 Hz, 1H),
12,76 - 2,68 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,35 (dd, J = 16,4, 9,2 Hz, 1H), 1,99 -
11,76 (m, 4H). :

R R R R R RN RERRRREES

{'H RMN (400 MHz, CDCL) & 10.5 (s, 1H), 8,14 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8,8 Hz,
{1H), 3,96 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,38 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 3,00 - 2,82 (m,
{1H), 2,49 (s, 3H), 1,94 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,72 - 1,62 (m, 2H). f

[Exemplul 34 LCMS: [M+H]* 325,1; 5
‘ {'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3 9,77 (s. 1H), 7.47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz,

{1H), 3,95 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,37 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 2,95 - 2,83 (m,
{1H), 2,52 (s, 3H), 1,94 - 1,90 (m, 2H), 1,74 - 1,60 (m, 2H). f

e R R R R R R R R R R R

{'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 10.8 (s, 1H), 7,77 - 7,67 (m, 2H), 3,98 - 3,95 (m, 2H),
13,80 (s, 2H), 3,57 - 3,30 (m, 2H), 3,01 - 2,94 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,97 - 1,94 (m, 2H),
11,70 - 1,67 (m, 2H).

‘Exemplul 36 'LCMS: [M+H]* 278, 1’

{IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12.6 (s, 1H), 8.76 (s. 1H), 8.03 (d. J = 8,4 Hz, 1H),
17,78 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,31 - 3,28 (m,
12H), 3,07 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,45 (q, J = 12,0, 11,0 Hz, 2H). :

Exemplul 37 LCMS: [M+H]* 278,1;

\'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,99 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 3,91 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,43 (dt, /= 11,2, 2,4 Hz, 2H), !
13,00 - 3,02 (m, 1H), 1,97 (d. J = 13,6 Hz, 2H), 1,63 - 1,54 (m, 2H).

[Exemplul 38 LCMS: [M+H]* 367.1;

R R R R e

{'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8,13 (d. J = 7.4 Hz, 1H), 7.62 (d, /= 6,8 Hz, 1H), 7,38
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 - 7.26 (m, 5H), 4,37 (s, 2H), 4,35 - 4,27 (m, 1H), 3,84 (s, 2H),
13,58 - 3,52 (i, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,47 - 2,40 (m, 2H), 2,31 - 2,17 (m, 2H). f

R R R R R R RERRRREES

Exemplul 39 :LCMS: [M+H]* 263,1;

1H RMN (400 MHZ, CD3OD) S 8,03 (dd, J= 8,0, 1,6 HZ, 1H), 7,67 (d, J= 7,2 HZ, 1H)’
7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,42 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,36 - 4,30 (m,
{1H), 3,73 (s, 2H), 2,60 (s, 3H).

‘Exemplul 40 {LCMS: [M+H]* 278, 1;

e R R R R R R R R R R R

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 8.83 (s, 1H), 8,67 (d, /= 6,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 4,00 - 3,90 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 346 (td, /= 11,2, 2,4 Hz, 2H), 3,17 - 3,04
(m, 1H), 2,07 - 1.95 (m, 2H), 169 - 155 (m, 2H). |

iExemplul 41 ELCMS: [M+H]* 292,1;

{IH RMN (400 MHz, CD;OD) & 8.56 (d. J = 4,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,92
(1, J = 11,8, 3,6 Hz, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,41 (td, J = 11,6, 2,4 Hz, 2H), 3,13 - 3,06 (m,
1H), 2.64 (s, 3H), 2,06 - 1,88 (m, 2H), 1,64 - 1,55 (m, 2H).

[Exemplul 42 LCMS: [M+H]* 292,1;

R R R R e

{'H RMN (400 MHz, CD:OD) § 8,44 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7,90 (d. J = 5.4 Hz, 1H), 3,92
(dt’ J= 11’8, 3’6 HZ’ ZH)’ 3’77 (S’ ZH)’ 3’42 (td’ J= 11’2’ 2’4 HZ’ ZH)’ 3’13 - 3’06 (m’
:1H), 2,82 (s, 3H), 2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,65 - 1,55 (m, 2H). 3

R R R R R R RERRRREES

Exemplul 43 {LCMS: [M+H]" 278.1;

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8.95 (s. 1H), 8.71 (dd. J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J =
8,0, 4,8 Hz, 1H), 3,91 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,43 (td, J = 11,2, 2,4 Hz,:
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‘ 2H) 3,16 - 3,09 (m, 1H), 2,02 - 1,91 (m, 2H), 1,63 - 1,54 (m, 2H).

R R R R R RN RERRRRELS

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 7.98 - 7,95 (m, 1H), 7,67 - 7,62 (m, 1H), 3,95 - 3,88 (m, |
2H), 3,74 (s, 2H), 3,45 - 3,36 (m, 2H), 3,15 - 3,01 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,03 - 1,95 (m, |
2H), 1,65 - 1,54 (m, 2H).

[Exemplul 45 LCMS: [M+H]* 313,1;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 12,6 (s, 1H), 8,02 - 7.84 (m, 1H), 7.64 - 7.42 (m, 1H),
13,87 - 3,78 (m, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,34 - 3,25 (m, 2H), 3,15 - 3,02 (m, 1H), 1,95 - 1.85'
{(m, 2H), 1,53 - 1,38 (m, 2H). |

e R R R R R R R R R R e

‘Exemplul 81 \LCMS: [M+H]" 369, 1;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,76 (s, 1H), 8,34 - 8,20 (m, 2H), 7,96 (d, J = 8,8 Hz,
:1H), 7,74 - 7,56 (m, 2H), 7,04 - 6,85 (m, 2H), 3,81 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,69 (d, J = 6,0
‘Hz, 2H), 3,33 (q, J = 11,2 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 10,8 Hz, 1H), 1,90 (d, J = 13,2 Hz, 2H), |
11,46 (q, J = 11,6, 10,0 Hz, 2H).

‘Exemplul 82 LCMS: [M+H]* 398.2;

e R R R R R R R R R R R

{'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7.95 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,03
6,91 (m, 4H), 3,89 (dt, J = 11,6, 4,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,70 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,42
i(td, /=112, 2,4 Hz, 2H), 3,05 - 2,98 (m, 1H), 1,93 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 1,61 - 1,52 (m,
:2H).

[Exemplul 83 | LCMS: [M+H]" 398,2;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
17,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 - 7,04 (m, 2H), 6,85 - 6,77 (m, 1H), 6,74 (t, J = 2,4 Hz, !
{1H), 6,60 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 3,80 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), |
13,30 - 3,27 (m, 2H), 3,09 - 3,00 (m, 1H), 1,88 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,49 - 1,38 (m, 2H).

[Exemplul 84 |LCMS: [M+H]" 398,2;

R R R R e

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,61 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,30 (dd, J =i
7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 8.8, 2,4 Hz, 1H), 6,99 (td, J = 7.6, 1.6'
‘Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3.85 - 3,75 (m, 7H), 3,31 (m, 2H), 3,13 - 3,07 (m, 1H),
11,93 - 1,84 (m, 2H), 1,49 - 1,36 (m, 2H). f

R R R R RN RERRRREES

Exemplul 85 :LCMS: [M+H]* 370,1;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-d) § 12,1 (s, 1H), 10,0 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,27 (br s,
{1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,06 (d,J = 2,8 Hz, 1H), 7,99 (d,J = 8,8 Hz, 1H), 7,61
1(dd, J = 8.8, 2,0 Hz, 1H), 3,92 - 3,80 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,37 - 3,29 (m, 2H), 3,09 -
13,04 (m, 1H), 1,90 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,50 - 1,41 (m, 2H).

‘Exemplul 86 {LCMS: [M+H]* 369, 1

e R R R R R R R R R R e

{'"H RMN (400 MHz, CD;OD) & 832 - 8,25 (m, 2H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7.45:
{(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 2H), 3,90 (dt, J =;
11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,43 (td, J = 11,2, 2,4 Hz, 2H), 3,08 - 2,99 (m, 1H), 1,96
i(d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,59 (m, 2H). 5

[Exemplul 87 {LCMS: [M+H]* 370,1;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,0 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,73 (s, 2H), |
17,97 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 3,82 - 3,80 (m, 2H),
13,63 (s, 2H), 3,32 - 3,28 (m, 2H), 3,08 - 3,03 (m, 1H), 1,88 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,49 -
11,42 (m, 2H).

[Exemplul 88 'LCMS: [M+H]* 372,1;

R R R R e

{'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,01 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 7,10 - 7,05 (m, 1H), 7.04 - 6,99
(m, 2H), 6,89 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,92 - 3,86 (m, 2H), 3,68 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,45 -
13,37 (m, 2H), 3,06 - 2,95 (m, 1H), 1,97 - 1,89 (m, 2H), 1,62 - 1,50 (m, 2H). :
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[Exemplul 89 {LCMS: [M+H]* 375,1; _
{'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 8.23 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 ;
[(dd, J = 8.8, 2,4 Hz, 1H), 7,36 (d,J = 3.6 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,93 - 3,88
(m, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,47 - 3,41 (m, 2H), 3,09 - 3,02 (m, 1H), 198 - 1,94 (m, 2H), 1,64
: - 1,54 (m, 2H). ;
‘Exemplul 90 \LCMS: [M+H]+ 383 2; 5
‘ {'H RMN (400 MHz, DMSO-dq) § 11,9 (s, 1H), 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,26 (d, /= 9,2
‘Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 - 7,25 (m, 1H), 6,95
{(d, J = 12,4 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,82 - 3,76 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,30 - 3,26 (m, 2H), |
| 13,06 - 2,97 (m, 1H), 2,42 (s, 3H), 1,87 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,49 - 1,38 (m, 2H). 5
‘Exemplul 91 {LCMS: [M+H]* 383.2;

................................

{IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1H), 8.45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,29 (d, J = 4,0
‘Hz, 1H), 7,87 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7,35 (d, /= 4,0 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,0 Hz, 1H), !
16,59 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,83 - 3,76 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,28 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,06'
122,97 (m, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,87 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,49 - 1,37 (m, 2H).

Exemplul 92 |

{IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,0 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), |
17,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,13 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,01 (m, 1H), }
13,86 - 3,75 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,30 - 3,24 (m, 2H), 3,12 - 3,01 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), |
11,89 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 1,50 - 1,36 (m, 2H).

Exemplul
109

Exemplul
110

:LCMS: [M+H]* 320,1;

‘'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,8 (s. 1H), 7.84 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J =:
8,8, 1,6 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,81 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), ;
13,37 - 3,32 (m, 1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H), 3,03 (s, 6H), 3,02 - 2,99 (m, 1H), 1,88 (d, J =;
i12,4 Hz, 2H), 1,52 - 1,37 (m, 2H).

{IH RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 11,7 (s, 1H), 7,74 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 6,71 (dd, J ='
18,8, 2,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,87 - 3,76 (m, 2H), |
13,59 (s, 2H), 3,37 - 3,33 (m, 1H), 329 (d,J = 2,0 Hz, 1H), 3,11 - 2,99 (m, 1H), 2,76
(d, J = 4,8 Hz, 3H), 1,94 - 1,83 (m, 2H), 1,51 - 1,39 (m, 2H).

Exemplul
111

................................

‘Exemplul
112

LCMS: [M+H]"362.2;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,9 (s. 1H). 7.88 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 7,15 (dd, J =:
8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,93 - 6,88 (m, 1H), 3,87 - 3,77 (m, 2H), 3,78 - 3,71 (m, 4H), 3,62 (s, ;
12H), 3,11 - 2,99 (m, 1H), 2,07 - 1,94 (m, 1H), 1,93 - 1,84 (m, 2H), 1,52 - 1,38 (m, 2H), ;
:1,35 - 1,14 (m, 5H).

'LCMS: [M+H]* 375.2;

{IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,14 (dd, J =!
8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,81 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), |
3,37 - 3,32 (m, 5H), 3,32 - 3,27 (m, 1H), 3,10 - 3,00 (m, 1H), 2,44 (t, J = 5,0 Hz, 4H),
12,22 (s, 3H), 1,89 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,52 - 1,39 (m, 2H).

Exemplul
113

'LCMS: [M+H]* 389,2;

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,7 (s, 1H), 7.75 (d. J = 8.8 Hz, 1H), 6,76 (dd, J =
18,8 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,62 (d,J = 7.6 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,81 (d, J= 11,2 Hz, 2H),:
13,59 (s, 2H), 3,56 - 3,47 (m, 1H), 3,30 - 2,99 (m, 10H), 2,07 - 1,98 (m, 2H), 1,92 - 1,84:
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‘ (m 2H), 1,67 - 1,55 (m, 2H), 1,49 - 1,40 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]" 376,2;
114

R R R R RN RERRRREES

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11,7 (s, 1H), 773 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,77 - 6,74 (m,
{1H), 6,56 - 6,54 (m, 2H), 3,88 - 3,79 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3,45 (t, J = 10,4 Hz, 2H),
13,32 -3.28 (m, 2H), 3,07 - 2,99 (m, 1H), 1,88 (d, J = 12,8 Hz, 4H), 1,49 - 1,36 (m, 4H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 360,2;
115

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,7 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,74 - 6,71 (m,
:1H), 6,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,82 - 3,76 (m, 3H), 3,59 (s, 2H), ;
13,32 - 3,28 (m, 2H), 3,00 - 3,07 (m, 1H), 1,98-1,87 (m, 4H), 1,69 - 1,55 (m, 4H), 1,51 -
{1,49 (m, 4H). |

e R R R R R R R R R R R

Exemplul  {LCMS: [M+H]* 334,2;
116 :

:'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,7 (s, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 1H), 6,71 (dd, J = 2,0 Hz, ;
8.4 Hz, 1H), 6,50 - 6,43 (m, 2H), 3,85 - 3,77 (m, 2H), 3,70 - 3,61 (m, 1H), 3,59 (s, 2H),
13,36 - 3,26 (m, 2H), 3,09 - 3,00 (m, 1H), 1,93 - 1,83 (m, 2H), 1,50 - 1,38 (m, 2H), 1,17
(d, J=6,4 Hz, 6H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 383,2;
117

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) § 11,7 (s, 1H), 8,51 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 8,8
‘Hz, 1H), 7,36 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), |
16,40 (d, J =2,0 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,79 (dt, J = 11,6, 3,6 Hz, 2H), 3,55 (s,
12H), 3,25 (td, J = 11,6, 2,4 Hz, 2H), 3,02 - 2,95 (m, 1H), 1,85 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,47
- 1,35 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 383,2;
118 :

R R R R RN RERRRREES

{IH RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 11,7 (s, 1H), 8,54 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 - 7.78 (m, |
12H), 7,36 - 7.25 (m, 3H), 6,83 (dd, J = 8.8, 2,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,47
(d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,76 - 3,83 (m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,22 - 3,30 (m, 2H), 3,03 - 2,95
{(m, 1H), 1,85 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,46 - 1,36 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 382,2;
119

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11.7 (s, 1H), 7.73 (d. J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 - 7,37 (m,
{4H), 7,21 - 7,26 (m, 2H), 6,79 (d, J=12,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,37 (d, J =
14,0 Hz, 2H), 3,76 - 3,81 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,26 (t, J = 9,2 Hz, 2H), 2,95 - 3,05 (m,
1H), 1,85 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,35 - 1,47 (m, 2H). f

e R R R R R R R R R R R

Exemplul  {LCMS: [M+H]" 396,2;
120 5

:'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 7,69 (d. J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 4,0
‘Hz, 2H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,19 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,78 ;
:(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,55 - 4,63 (m, 1H), 3,75 - 3,81 (m, 2H), 3,52 (s, 2H), |
13,20 - 3,27 (m, 2H), 2,93 - 3,00 (m, 1H), 1,78 - 1,87 (m, 2H), 1,45 (d, J = 8,0 Hz, 3H),
11,34 - 1,40 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 362,1;
121 :

{'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,7 (s. 1H), 7.75 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 6,4
Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,10 (s, 1H), 3,91 - 3,86
{(m, 1H), 3,81 (dt, J = 7,6, 5,6 Hz, 3H), 3,74 (td, J = 8,0, 5,6 Hz, 1H), 3,62 - 3,56 (m,
3H), 3,30 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 3,09 - 3,00 (m, 1H), 2,22 (dq, J = 14,9, 7.5 Hz, 1H), 1,88
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EExemplu EDate analitice
‘ {(d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,80 (dd, J = 16,0, 12,6 Hz, 1H), 1,44 (qd, J = 10,9, 4,2 Hz, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]" 346.2;
122

R R R R RN RERRRREES

{IH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 6,4
‘Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8.8, 2,0 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,93 (d,J= 7.2 Hz, !
{1H), 3,80 (dd, J = 13,2, 9,8 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,35 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,28 (d, J =
17,2 Hz, 1H), 3,08 - 2,98 (m, 1H), 2,41 - 2,31 (m, 2H), 1,95 - 1,81 (m, 4H), 1,79 - 1,71}
{(m, 2H), 1,51 - 1,38 (m, 2H)

Exemplul  LCMS: [M+H]* 383,2;
123

{'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 11,7 (br s, 1H), 8,60 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,46 (dd, J =:
14,4, 0,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,24 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 6,81
{(dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 - 3,76
{(m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,24 - 3,31 (m, 2H), 3,03 - 2,96 (m, 1H), 1,86 (d, /= 12,0 Hz, ;
:2H), 1,46 - 1,36 (m, 2H). :

e R R R R R R R R R R R

Exemplul  LCMS: [M+H]" 332,1;
124 f

{'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 117 (s, 1H), 7.76 (d. J = 8.8 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H),
16,78 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,85 - 3,79 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), |
13,33 - 3,29 (m, 2H), 3,07 - 3,02 (m, 1H), 2,43 (br s, 1H), 1,91 - 1,87 (m, 2H), 1,49 - 1,41
{(m, 2H), 0,78 - 0,74 (m, 2H), 0,44 - 0,40 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]" 388,2;
125

{'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 7.96 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 9,2, 2.4 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,92 - 3,87 (m, 2H), 3,85 - 3,78 (m, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,43
(td, J = 11,6, 2,0 Hz, 2H), 3,07 - 2,97 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,96 - 1,88 (m, 4H), 1,81 -
11,72 (m, 3H), 1,67 - 1,44 (m, 6H), 1,27 - 1,21 (m, 1H).

Exemplul  LCMS: [M+H]" 437,2;
139 :

:'H RMN (400 MHz, CD:0D) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,41
{(d, J = 8,0 Hz, 3H), 4,24 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,51 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,33 (m, 1H),
2,99 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,38 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,73 (m, |
:2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 423,2;
1140

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,30}
\(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,38 |
(s, 2H), 3,18 - 3,13 (m, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,91 - 2,80 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,27 - 2,14}
{(m, 2H), 1,70 - 1,55 (m, 2H). :

e S R R R R R R R R R R

Exemplul  LCMS: [M+H]" 405,2;
141 :

{'H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,67
\(d, J =72 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,84
{(m, 2H), 3,62 (m, 1H), 3,42 (s, 2H), 3,11 (s, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 2,41 - 2,23}
(m, 2H), 2,09- 2,01 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]" 370,2;
142 :

\'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,4 (s, 1H), 9,93 (s, 1H), 7,93 (d. J = 8.0 Hz, 1H),
17.81 (s, 1H), 7,66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), |
3,71 (s, 2H), 345 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,31- 3,11 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,50 (3H, :
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EExemplu EDate analitice
‘ éobscured by solvent peak), 2,24 (d, J= 14,0 Hz, 2H), 1,70 - 1,64 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 434,2;
143 :

R R R R RN RERRRREES

{IH RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,641
1(dd, J = 14,0, 8,0 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (t, / = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (t, J =
17,6 Hz, 1H), 4,66 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 3,79 (s, 2H), 3,69 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 3,19 -
12,97 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,41 - 2,36 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 398,2;
144

{'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,3 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H),§
17,76 - 7,56 (m, 2H), 7,37 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,71 (s, 2H), 3,42
i(d, J= 11,6 Hz, 2H), 3,26 - 3,05 (m, 1H), 2,98 - 2,85 (m, 2H), 2,50 (3H, obscured by
§solvent peak), 2,25 (m, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,67 - 1,57 (m, 2H). {

e R R R R R R R R R R R e

Exemplul  LCMS: [M+H]* 395,2;

{IH RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7.67'
{(d,J =172 Hz, 1H), 7,39 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (d,J = 7.6'
‘Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,55 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 3,19 (m, 3H), 2,58 (s, 6H),
12,38 - 2,34 (m, 2H), 1,97 - 1,91 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 395,2;
146

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 8,48 (s, 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,68 (t,J = 9,2§
‘Hz, 2H), 7,41 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3,63 (d, J =i
12,8 Hz, 2H), 3,24 (m, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,41 - 2,37 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,06 - 2,00
{(m, 2H). {

Exemplul  LCMS: [M+H]* 394,2;
147 f

R R R R RN RERRRREES

{'"H RMN (400 MHz, CD:0OD) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,39
{(t,J = 7.6 Hz, 1H), 7,36 - 7,31 (m, 2H), 7,29 - 7,24 (m, 3H), 3,83 (s, 2H), 3,69 (d, J =
112,6 Hz, 2H), 3,49 (m, 1H), 3,42 - 3,33 (m, 2H), 3,10 - 2,99 (m, 4H), 2,59 (s, 3H), 2,43 -
12,39 (m, 2H), 1,84 - 1,74 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 434,2;
1148

‘'H RMN (400 MHz, CD;OD) § 8,05 (s, 1H), 8,02 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J =i
18,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J =}
8,4 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,09 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,37 (s, 2H), 3,06 (m, 3H), 2,57 (s,
:3H), 2,38 - 2,35 (m, 2H), 1,82 - 1,72 (m, 2H). f

e R R R R R R R R R e e

Exemplul  {LCMS: [M+H]" 384,2;
149 :

{'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 739
(t, J = 7,6 HZ, 1H)’ 4,18 (S, ZH)’ 3’63 - 3’50 (m’ ZH)’ 3’49 - 3’23 (m’ ZH)’ 3’04 - 2’89 (m’
:3H), 2,58 (s, 3H), 2,38 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,81 - 1,69 (m, 2H).

Exemplul  LCMS: [M+H]* 437,2;
150

{'H RMN (400 MHz, CD;OD) 6 7.92 (d. J = 8,0 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,56 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,36 - 7,28 (m, 3H), 7,09 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,44 - 3,41 (m, 2H),
13,25 (s, 2H), 2,95 - 2,89 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,27 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 2,04 (s, 3H),
11,69 - 1,63 (m, 2H). 5
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Exemplu

Exemplul
1152

éDate analitice

{'H RMN (400 MHz, CD0D) & 9.38 (s. 1H), 8.44 (d. J = 6.8 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,03
(d,J = 7.2 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,79
(s, 2H), 3,72 - 3,36 (m, 3H), 3,05 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,37 (m, 2H), 1,78 (m, 2H). =

IH RMN (400 MHz, CD;0OD) & 8.96 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,06 - 7,97 (m, !
§3H), 7,67 (d,J =172 Hz, 1H), 7,57 (t, J= 6,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3,62 -1
53,59 (m, 2H), 3,31 (4H, obscured by solvent peak), 3,18 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,31
é(d, J=16,4Hz, 2H), 1,92 - 1,88 (m, 2H).

Exemplul
1153

.............................

‘Exemplul
154

LCMS: [M+H]" 460.2;

1H RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,94 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,67
i(d, /=172 Hz, 1H), 7,46 - 7,33 (m, 6H), 5,55 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,47 (m, 2H), 3,31
§(2H obscured by solvent peak), 3,13 - 3,04 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,31 (m, 2H), 1,94 -
:1,87 (m, 2H).

'LCMS: [M+H]* 460,2;

1H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,70 -
17,61 (m, 2H), 7,43 - 7,23 (m, 6H), 5,36 (s, 2H), 4,22 (s, 2H), 3,51 - 3,48 (m, 2H), 3,31}
§(2H, obscured by solvent peak), 3,05 - 2,90 (m, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 1,70 (m,
i2H).

Exemplul
1155

.............................

Exemplul

'LCMS: [M+H]* 435,2;

{IH RMN (400 MHz, CD;0D) & 8,03 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.56'
(t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8,4 Hz,
{1H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,54 (m, 2H), 3,35 (s, 2H), 3,07
3,04 (m, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 1,77 - 1,74 (m, 2H). f

'LCMS: [M+H]* 435,2;

156

{IH RMN (400 MHz, CD;OD) § 8,03 (d. J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,43 -}
17,30 (m, 2H), 7,10 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,61 - 3,46 (m, 3H), |
3,01 (m, 3H). 2.57 (s. 3H). 2,37 (m. 2H), 1,77 (m. 2H). Noti: 3H ascuns de maximul ;
:apei si/sau solventului.

Exemplul
157

.............................

Exemplul
158

\LCMS: [M+H]" 411,2;

{'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,27 (d. J = 2.4 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,0, 1.6 Hz, 1H),
§7,66 (d,J=17,2 Hz, 1H), 7,46 - 7,36 (m, 3H), 4,04 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,77 (s, 2H),§
3,24 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,22 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 1,80}

{IH RMN (400 MHz, CD3OD) & 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39
(1, J = 7,6 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J =!
8,0 Hz, 1H), 4,58 - 4,56 (m, 1H), 4,25 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 3,87 (s, 1H), 3,81 - 3,75 (m, |
12H), 3,28 - 3,22 (m, 4H), 3,04 (g, J = 7,2 Hz, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,72 - 2,67 (m, 2H), 2,57
(s, 3H), 2,24 - 2.20 (m, 2H), 1,78 - 1,75 (m, 2H).

Exemple suplimentare de compusi ai inventiei preparafi prin metodele descrise aici sunt
furnizate in Tabelul 9.
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Tabelul 9 |
'Exemplu Nume si structura §LCMS:
([M+H]"
Exemplul 178 3602
0
NH
Z S
My \n/
.................................................................................................. 0 s ————
N-(((trans)-4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) : :
: tio)ciclohexil)metil)acetamida
‘Exemplul 179 359,2

'Exemplul 180

o

7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 181

..................................

R SRR

'Exemplul 183

2-((((trans)-3-(2-aminoetil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
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Exemplu Nume si structura §LCMS:

‘ 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) '
metil)chinazolin-4(3H)-oni

F (o0}

Q. @ Y
0
H .

"OH

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)
tio)ymetil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 186 §361,2

a, S
N \N N/J\/S\C\
H 0

7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) pirido[2,3-

d]pirimidin-4(3H)-ona i
'Exemplul 187 13762
0]

(S)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

'Exemplul 188 3612
a L
NSRS
H 0 ‘
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) pirido[3,2-
: d]pirimidin-4(3H)-ona _
Exemplul 189 361,2
: o

7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) pirido[4,3-
d]pirimidin-4(3H)-ona

‘Exemplul 190 13732
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Exemplu

Nume si structura ‘LCMS:

[M+H]* |
o H i

§2-((azepan-4-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)chinazolin-4(3H)-on2'1

‘Exemplul 191

..................................

Exemplul 192

o)
NH
N/)\/S\O/\
NH,

2-(((3-(aminometil)ciclopentil)tio)metil )-8-metilchinazolin-4(3H)-ona

RN SRR R R

i373,2

o)
N-o NH
MN N/)\,S
N @

..................................

Exemplul 193

7-((3-metilizoxazol-5-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ond

() f/:::::::l‘. PJ P{
N A_ s
0=% N N
| 0

(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 194

1360,2

o)
/@E‘LNH
Q\N N/)\/S\O
H
“/OH

7-(ciclobutilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-ona :

‘Exemplul 195 i425,1
: 0]
‘ o\\S// i

P rd Pd }*

D\N N/)\/S
H 0

7-((1-(metilsulfonil)azetidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
: iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
‘Exemplul 196 | 4522
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Exemplu

LCMS: |

Nume si structura :
[M+H]*

(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-((piperidin-4-
iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

..................................

Exemplul 198

..................................

Exemplul 199

QOJ@&N/&SQ

7-(ciclopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona

I s
\Go

8-metil-2-((oxepan-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

NH

ane
""OH

7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil )-5-
(trifluorometil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 200 3452
% o]
Q NH
N NT S
H NH
7-(ciclobutilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
'Exemplul 201 i454,1
o :
o O L
05 SN N/)\/S
| H 0

(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

Int-A39: 2-(Clorometil)-7-izobutilchinazolin-4(3H)-oni
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0]

NH
Ao

Etapa 1: Acid 2-amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoic

La o solutic de acid 2-amino-4-bromo-benzoic (500 mg, 2,31 mmol, 1,0 echiv.) in 1.4-
dioxan/apa (4:1, 20 mL) sub o a tmosferd de N s-au adiugat 4.4,5,5-tetrametil-2-(2-metilprop- 1 -enil)-
1,3,2-dioxaborolan (548 mg, 3,01 mmol, 1,3 echiv.), Pd(dppf)CL (169 mg, 0,23 mmol, 0,1 echiv.) si
carbonat de potasiu (640 mg, 4,63 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost inclzit la 100°C timp de 6 ore.
Dupa ricire la RT, amestecul a fost diluat cu apd (20 mL) si extras cu EtOAc (40 mL x 3). Straturile
organice combinate au fost spdlate cu apa (40 mL), uscate pe Na>SO. si concentrate sub presiune redusa
pentru a da compusul din titlu (400 mg, 90%) ca ulei maro. LCMS: [M+H]* 192,2.
Etapa 2: 2-Amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoat de metil

Preparat din acid 2-amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoic in conformitate cu metoda descrisd
pentru Int-A20, etapa 3. LCMS: [M+H]* 206,2.
Etapa 3: 2-Amino-4-izobutilbenzoat de metil

O solutie de 2-amino-4-(2-metilprop-1-enil)benzoat de metil (200 mg, 0,97 mmol) si Pt/C (10%
wet, 20 mg) in EtOAc (20 mL) a fost agitatd 1a RT sub o atmosferd de H. peste noapte. Amestecul a fost
filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi pentru a da compusul din titlu (200 mg, 99%) ca
ulei incolor. LCMS: [M+H]* 208,2.
Etapa 4: 2-(Clorometil)-7-izobutilchinazolin-4(3H)-ond

Preparati din 2-amino-4-izobutilbenzoat de metil si cloroacetonitril in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 251,1.
Int-A40: 5-Bromo-2-(clorometil)-7-fluorochinazolin-4(3H)-ona

Br O

NH
E N/)\/CI

Preparatd din 3-bromo-5-fluoroanilind in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A20.
LCMS: [M+H]* 290,9;

'"H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 7,76 (dd, J= 8.8, 2,8 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 9,2, 2,4 Hz, 1H),
4,52 (s, 2H).
Int-A41: 5-Cloro-2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)chinazolin-4(3H)-oni

Cl O
O\ /dLNH
” N/)\/CI

Etapa 1: 4-Bromo-2-cloro-6-fluorobenzoat de metil

Preparat din acid 4-bromo-2-cloro-6-fluorobenzoic in conformitate cu metoda descrisd pentru
Int-A20, etapa 3.

'"H RMN (400MHz, CDCls) 6 7,41 (s, 1H), 7,26-7,24 (m, 1H), 3,96 (s, 3H).
Etapa 2: 2-Cloro-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil

La o solutic de 4-bromo-2-cloro-6-fluorobenzoat de metil (2,0 g, 7,48 mmol, 1,0 echiv.) si
ciclopentan amina (0,76 g, 8,97 mmol, 1,2 echiv.) in toluen (5 mL) sub o atmosferd de N, s-au adiugat
Cs:CO3 (4,87 g, 15,0 mmol, 2,0 echiv.), BINAP (931 mg, 1,5 mmol, 0,2 echiv.) si PA(OAc), (168 mg,
0,75 mmol, 0,1 echiv.) si amestecul a fost incdlzit la reflux timp de 30 min. Dupa ricire 1a RT, amestecul
a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic
pe coloani (eter de petrol: EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (2,0 g, 98%) ca ulei incolor.
LCMS: [M+H]* 272,1.
Etapa 3: 2-Cloro-4-(ciclopentilamino)-6-((2,4-dimetoxibenzil)\amino)benzoat de metil

La o solutic de 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil (2,0 g, 7,36 mmol, 1,0
echiv.) si (2,4-dimetoxifenil)metanamind (3,69 g, 22,1 mmol, 3,0 echiv.) in NMP (30 mL) sub o
atmosfera de N s-a addugat K-COs (2,03 g, 14,7 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 100°C
peste noapte. Dupa récire la RT, amestecul a fost diluat cu apa (90 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
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purificat prin cromatografic pe coloand (cter de petrol:EtOAc, 8:1 pani la 5:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu (1,6 g, 56%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 419,1.
Etapa 4: 2-Amino-6-cloro-4-(ciclopentilamino)benzoat de metil

La o solutic de 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-((2,4-dimetoxibenzil)amino) benzoat de metil (1,6
g, 3,82 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (10 mL) s-a addugat TFA (5 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp
de 30 min. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost diluat cu o solutie apoasa
saturati de Na>COs (30 mL) si extras cu EtOAc (30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate
pe Na>SOs i concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe coloani
(eter de petrol:EtOAc, 5:1, v/v) pentru a da compusul din tithu (610 mg, 59%) ca solid galben. LCMS:
[M+H]* 269,1.
Etapa 5: 5-Cloro-2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-amino-6-cloro-4-(ciclopentilamino)benzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 312,1.
Int-A42: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-metoxichinazolin-4(3H)-ona

~o 0o

O\ NH
H N}\/CI

Etapa 1: 4-Bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil

Preparat din 4-bromo-2,6-difluorobenzoat de metil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Int-A41, etapa 3. LCMS: [M+H]* 398,0.
Etapa 2: Acid 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoic

La o solutic de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil (3,98 g, 9,99
mmol, 1,0 echiv.) in metanol (20 mL) si NMP (20 mL) s-a addugat NaH (60% g/g suspensie in ulei, 2,0 g,
50,0 mmol, 5,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 120°C peste noapte. Dupa ricire la RT, amestecul a
fost ajustat la pH 4 cu 6 M HCI si precipitatul rezultat a fost colectat prin filtrare pentru a da compusul din
titlu (1,4 g, 35%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 396,0.
Etapa 3: 4-Bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoat de metil

Preparat din acid 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoic in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A20 etapa 3. LCMS: [M+H]* 410,1.
Etapa 4: 4-(Ciclopentilamino)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoat de metil

La o solutic de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoat de metil (820 mg, 2,0
mmol, 1,0 echiv.) si ciclopentanamini (255 mg, 3,0 mmol, 1,5 echiv.) in toluen (15 mL) sub o atmosferd
de N, s-au addugat Cs,CO3 (1,95 g, 6,0 mmol, 3,0 echiv.), Xantphos (231 mg, 0,4 mmol, 0,2 echiv.) si
Pd(OAc); (45 mg, 0,20 mmol, 0,1 echiv.) si amestecul a fost inclzit la reflux timp de 8 ore. Dupa ricire
la RT, amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 7:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (680 mg,
82%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 415,2.
Etapa 5: 2-Amino-4-(ciclopentilamino)-6-metoxi-benzoat de metil

Preparat din 4-(ciclopentilamino)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metoxibenzoat de metil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A41, etapa 4. LCMS: [M+H]* 265,2.
Etapa 6: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-metoxichinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-metoxi-benzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 308, 1.
Int-A43: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-oni

F O
< ]\N N/ Cl
H

Etapa 1: 2-Amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil

Preparat din 4-bromo-2,6-difluorobenzoat de metil in conformitate cu metoda descrisd pentru Int
39, etapa 2, 3 si 4. LCMS: [M+H]* 253,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 296,1.
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Int-Ad44: 7-Cloro-2-(clorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

0
J'\/\ﬁ Iy
cl” N7 N/)\/CI

O solutie de 2-amino-6-cloro-piridin-3-carboxamidi (500 mg, 2,91 mmol, 1,0 echiv.) in 2-cloro-
1,1,1-trimetoxi-ctan (5 mL) a fost incdlzitd la 120°C sub o atmosferd de N, timp de 3 ore. Amestecul a
fost apoi filtrat si turta de filtru a fost spdlatd cu EtOAc/eter de petrol (1:3, 20 mL) apoi uscatd sub
presiune redusd pentru a da compusul din titlu (450 mg, ~50% puritate, 33%) ca solid maro, care a fost
utilizat fara purificare suplimentard. LCMS: [M+H]* 230,0.

Int-A45: 7-Bromo-2-(clorometil)-6-metoxichinazolin-4(3H)-oni

0O

O NH
Br N/)\/CI

Etapa 1: 2-Amino-4-bromo-5-metoxibenzoat de etil

Preparat din acid 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoic in conformitate cu procedura descrisd
in WO2014128655.
Etapa 2: 7-Bromo-2-(clorometil)-6-metoxichinazolin-4(3H)-ond

Preparati din 2-amino-4-bromo-5-metoxibenzoat de etil §i cloroacetonitril in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 303,0.
Int-A46: 7-Bromo-2-(clorometil)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
Br N/)\/CI

Etapa 1: 4-Bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil

Preparat din 4-bromo-2,6-difluorobenzoat de metil si (2,4-dimetoxifenil)metanamind in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A41, etapa 3. LCMS: [M+H]* 398,0.
Etapa 2: 7-Bromo-2-(clorometil)-S-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Un amestec de 4-bromo-2-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-6-fluoro-benzoat de metil (100 g,
251 mmol, 1,0 echiv.), 2-cloroacetonitril (47,7 mL, 753 mmol, 3,0 echiv.) si o solutic 4 M HCl in dioxan
(300 mL) a fost incilzit la 100°C peste noapte. Dupa ricire la RT, amestecul a fost filtrat si solidul
colectat a fost purificat prin cromatografic pe coloand (DCM:MecOH, 50:1 pana la 10:1, v/v) pentru a da
compusul din titlu (84 g, >100%) ca solid galben deschis, care a fost utilizat in etapele ulterioare fard
purificare suplimentard LCMS: [M+H]* 290,9.
Int-A47: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluorochinazolin-4(3H)-ona

F 0
F
L ]@&NH
N N Cl
H

Etapa 1: 6-Amino-2,3,4-trifluorobenzoat de metil

Preparat din 3,4,5-trifluoroanilind in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A20, etapele 1,
2 si 3. LCMS: [M+H]* 206,0.
Etapa 2: 6-Amino-4-(ciclopentilamino)-2,3-difluorobenzoat de metil

Un amestec de 6-amino-2,3,4-trifluoro-benzoat de metil (2,05 g, 9,99 mmol, 1,0 echiv.),
ciclopentanamini (1,18 mL, 12,0 mmol) si KoCOs (1,38 g, 9,99 mmol, 1,0 echiv.) in DMSO (20 mL) a
fost incilzit la 55°C timp de 16 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost diluat cu EtOAc (100 mL), spélat
cu saramurd (20 mL x 3) si stratul organic a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin coloani C18 cu fazd inversa (Biotage, 40% pani la ACN in apa 80%) pentru a da compusul din titlu
(1,1 g, 41%) ca solid verde pal. LCMS: [M+H]* 271,1.
Etapa 3: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5, 6-difluorochinazolin-4(3H)-ond
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Preparatd din 6-amino-4-(ciclopentilamino)-2,3-difluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 314,1.
Int-A48: 7-Bromo-2-(clorometil)-6-fluorochinazolin-4(3H)-ona

o}

NH
Br N/)\/CI

Etapa 1: 4-Bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoat de metil

Preparat din acid 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoic in conformitate cu metoda descrisd pentru
Int-A20, etapa 3.

'"H RMN (400MHz, CDCl3) 6 8,20 (d, J=5,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H).
Etapa 2: 2-Amino-4-bromo-5-fluorobenzoat de metil

La o solutic de 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoat de metil (2,0 g, 7,19 mmol, 1,0 echiv.) in etanol
(20 mL) si apa (10 mL) s-au adidugat NH4Cl (1,15 g, 21,6 mmol, 3,0 echiv.) si zinc (1,41 g, 21,6 mmol,
3.0 echiv.) si amestecul a fost incdlzit 1a 40°C timp de 2 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost filtrat si
filtratul a fost concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost diluat cu apd (50 mL) si extras cu EtOAc
(50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SO4 §i concentrate sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 20: 1, v/v) pentru a da
compusul din titlu (390 mg, 22%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 248,0.
Etapa 3: 7-Bromo-2-(clorometil)-6-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparati din 2-amino-4-bromo-5-fluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 291,0.
Int-A49: 2-(Clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluorochinazolin-4(3H)-onia

F O
NH

V/\O N/)\/CI

Etapa 1: 2-((2,4-Dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil

La o solutic de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil (50 g, 126
mmol, 1,0 echiv.; vezi Int-A42, etapa 1) in 1,4-dioxan (150 mL) si apd (150 mL) s-au addugat NaOH
(12,6 g, 314 mmol, 3,0 echiv.), Pdx(dba); (2,3 g, 2,51 mmol, 0,01 echiv.) si t-BuXphos (1,06 g, 2,51
mmol, 0,01 echiv.) si amestecul a fost incdlzit 1a 90°C sub o atmosferd de N, timp de 3 ore. Dupa ricire la
RT, amestecul a fost filtrat si filtratul a fost ajustat la pH 5 cu 0,5 M HCI si extras cu EtOAc (300 mL x
3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SO4 §i concentrate sub presiune redusd. Reziduul a
fost purificat prin cromatografie pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 5:1, v/v) pentru a da compusul din titlu
(25 g, 48%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 336,1.
Etapa 2: 4-(Ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil

La o solutic de 2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil (3,2 g, 8,11
mmol, 1,0 echiv.) in DMF (20 mL) s-au addugat bromometilciclopropan (1,31 g, 9,73 mmol, 1,2 echiv.)
51 KoCOs (2,24 g, 16,2 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit 1a 80°C timp de 3 ore. Dupa ricire la
RT, amestecul a fost diluat cu apd (100 mL) si extras cu EtOAc (100 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 10/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (2,4 g, 76%) ca
solid alb. LCMS: [M+H]* 390,2.
Etapa 3: 2-Amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoat de metil

La o solutic de 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil
(1,6 g, 4,11 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (8,0 mL) s-a adidugat TFA (4,0 mL) si amestecul a fost agitat la
RT timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (DCM:MeOH, 20/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (0,9 g, 91%) ca solid
maro. LCMS: [M+H]* 240,1.
Etapa 4: 2-(Clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparati din 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 283,1.
Sinteza alternativi de Int-A49: 2-(Clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluorochinazolin-4(3H)-oni
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F O

NH
=
v/\ 0 N )\/CI

Etapa 1: 4-(Ciclopropilmetoxi)-2,6-difluorobenzoat de metil

Un amestec de 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoat de metil, a cdrui preparare este descrisd in
Exemplul 333, etapa 4 (180g, 957 mmol), (bromometil)ciclopropan (102 mL, 1,05 mol) si K-CO3 (330 g,
2,39 mol) in DMSO (1 L) a fost incilzit la 80°C peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apa (5 L) si
extras cu EtOAc (1 L x 3). Extractele organice combinate au fost spalate cu apd (800 mL), saramura (800
mL), uscate pe Na>SQO. i concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (214 g, 92%) ca
ulei maro. LCMS: [M+H]* 243,1.
Etapa 2: 4-(Ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil

Un amestec de 4-(ciclopropilmetoxi)-2,6-difluorobenzoat de metil (214 g, 881 mmol), (2,4-
dimetoxifenil)ymetanamind (139 mL, 926 mmol) si K-COsz (243 g, 1,76 mol) in NMP (1 L) a fost incilzit
la 80°C peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa (5 L) si precipitatul rezultat a fost colectat prin
filtrare si spélat cu apa (800 mL). Turta de filtru a fost dizolvatd in DCM (2,5 L) si spilatd cu saramura
(800 mL). Stratul organic a fost uscat pe Na>SOs si concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul
din titlu (343 g, 99%) ca un solid alburiu. LCMS: [M+Na]* 412,1.
Etapa 3: 2-Amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoat de metil

La o solutic de 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil
(1,6 g, 4,11 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (8,0 mL) s-a addugat TFA (4,0 mL) si amestecul a fost agitat la
RT timp de 2 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd si reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (DCM:MeOH, 20/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (0,9 g, 91%) ca solid
maro. LCMS: [M+H]* 240,1.
Etapa 4: 2-(Clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparati din 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 283,1.
Int-A50: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

F (0]

NH
Oﬂo N//I\/CI
(o)

Etapa 1: 2-Amino-6-fluoro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)benzoat de metil

Preparat din 2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil si  4-
(bromometil)tetrahidro-2H-piran in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A49, ctapele 2 si 3.
LCMS: [M+H]* 284,1.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2 H-piran-4-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetoxi)benzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 327,1.
Int-A51: 2-(Clorometil)-7-(ciclobutilmetoxi)-5-metilchinazolin-4(3H)-ona

0O
NH

U\o N/)\/CI

Etapa 1: 4-Bromo-2-fluoro-6-metilbenzoat de metil

Preparat din acid 4-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoic in conformitate cu metoda descrisd pentru
Int-A20 etapa 3.
Etapa 2: 4-Bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilbenzoat de metil

Preparat din 4-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoat de metil si (2,4-dimetoxifenil)metanamini in
conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A41, etapa 3. LCMS: [M+H]* 394, 1.
Etapa 3: 2-Amino-4-(ciclobutilmetoxi)-6-metilbenzoat de metil
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Preparat  din  4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-metilbenzoat  de metil si
(bromometil)ciclobutan in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A49, etapele 1, 2 si 3. LCMS:
[M+H]* 250,1.

Etapa 4: 2-(Clorometil)-7-(ciclobutilmetoxi)-5-metilchinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-amino-4-(ciclobutilmetoxi)-6-metilbenzoat de metil si cloroacetonitril in
conformitate cu metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 293,1.

Int-A52: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
(j/\o N/)\/CI
0]

Etapa 1: Metansulfonat de (tetrahidrofuran-3-il)metil

Preparat din (tetrahidrofuran-3-il)metanol in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-B3,
etapa 1 si utilizat direct in etapa urméitoare.
Etapa 2: 2-Amino-6-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)benzoat de metil

Preparat din 2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil si matansulfonat
de (tetrahidrofuran-3-ilymetil in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A47, etapele 2 si 3. LCMS:
[M+H]* 270,1.
Etapa 3: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi) chinazolin-4(3H)-ond

Preparatdi din  2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-ilymetoxi)benzoat de metil si
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 313,0.
Int-A53: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-hidroxichinazolin-4(3H)-ona

F O

oo
HO N/)\/CI

Etapa 1: 2-((2,4-Dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil

La o solutic de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluorobenzoat de metil (50,0 g, 125
mmol) in 1,4-dioxan (150 mL) si apa (150 mL) s-au addugat KOH (14,1 g, 251,1 mmol), Pd»(dba)s (1,15
g, 1,26 mmol) si t-BuXphos (1,06 g, 2,51 mmol) si amestecul a fost incilzit la 90°C sub o atmosferd de
N timp de 3 ore. Dupi ricire la RT, amestecul a fost extras cu EtOAc (300 mL). Stratul organic a fost
spalat cu saramurd (100 mL x 3), uscat pe Na,SOs si concentrat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 5:1, v/v) pentru a da compusul din titlu
(29,0 g, 55%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 336,0.
Etapa 2: 2-(Clorometil)-5-fluoro-7-hidroxichinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din  2-((2,4-dimetoxibenzil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoat de metil i
cloroacetonitril in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 229,0.
Int-B14: 4-(Acetiltio)ciclohexan-1-carboxilat de etil

0]
/\O

SAc
Preparat din 4-hidroxiciclohexan-1-carboxilat de etil in conformitate cu metoda descrisd pentru

Int-B3, ctapele 1 si 2 si obtinut ca amestec 2:1 de izomeri cis §i trans.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 4,10-4,02 (m, 2H), 3,70 (m, 0,67H), 3,31 (m, 0,33H), 2,51- 2,44
(m, 1H), 2,24 (s, 2H), 2,23 (s, 1H), 2,19-2,17 (m, 2H), 2,04 - 1,91 (m, 4H), 1,66 - 1,46 (m, 2H), 1,20 -
1,17 (m, 3H).
Int-B15: 2-(Trans-4-(acetiltio)ciclohexil)acetat de etil

TOA~

Etapa 1: 2-(Cis-4-hidroxiciclohexil)acetat de etil
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Preparat din 2-(4-hidroxifenil)acetat de etil in conformitate cu procedura descrisd
in WO2006/044524.
Etapa 2: 2-(Trans-4-(acetiltio)ciclohexil)acetat de etil

Preparat din 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)acetat de etil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Int-B3, ctapele 1 si 2.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 4,06 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,26 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,18 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 1,99-1,96 (m, 2H), 1,83-1,79 (m, 3H), 1,43-1,33 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,13-1,03
(m, 2H)
Int-B16: Etantioat de S-((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)

AcS

Etapa 1: Metansulfonat de (trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil

Preparat din (cis)-1-metilciclohexan-1,4-diol in conformitate cu metoda descrisa pentru Int-B3,
etapa 1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 4,60 - 4,49 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 1,86 - 1,70 (m, 4H), 1,63 -
1,51 (m, 2H), 1,45 - 1,32 (m, 2H), 1,09 (s, 3H). Nu a fost observat un semnal (OH).

Etapa 2: Etantioat de S-((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)

Preparat din metansulfonat de (zrans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil in conformitate cu metoda
descrisi pentru Int-B3, etapa 2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 3,60 - 3,50 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,02 -
1,89 (m, 2H), 1,49 - 1,37 (m, 6H), 1,08 (s, 3H). Nu a fost observat un semnal (OH).

Int-C12: S-((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) etantioat

F O
O\ /f:fLNH
N N/ SAc
H

Preparat din Int-A41 si KSAc in conformitate cu metoda descrisd pentru Int-C1. LCMS:
[M+H]* 336,1.
Exemplul 202: 7-1zobutil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

o

s
@

La o solutic de Int-A39 (100 mg, 0,40 mmol, 1,0 echiv.) si Int-B1 (64 mg, 0,40 mmol, 1,0
echiv.) in THF (2 mL) s-a addugat 2 M NaOH (0,8 mL) si amestecul a fost agitat sub o atmosfera de N- la
RT peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (5 mL) si extras cu EtOAc (20 mLx 3). Straturile
organice combinate au fost uscate pe Na>SOs §i concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat
prin prep-TLC (DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (45 mg, 34%) ca solid galben.
LCMS: [M+H]* 333,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2 (s, 1H), 7,99 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,31
(d, J=8,0 Hz, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,34-3,28 (m, 2H), 3,06 (m, 1H), 2,60 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
1,91 (m, 3H), 1,45 (m, 2H), 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Exemplul 203: 7-(Ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-ona

Etapa 1: 5-Bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H) -ond

Preparatd din Int-A40 si Int-B 1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]* 373,0.
Etapa 2: 7-Fluoro-5-metil-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
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La o solutic de 5-bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-oni
(373 mg, 1,0 mmol, 1,0 echiv.) si 2.4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinan (376 mg, 3,0 mmol, 3,0
echiv.) in dioxan/apd (10:1, 22 mL) sub o atmosferd de N» s-au adidugat K-CO3 (276 mg, 2,0 mmol, 2,0
echiv.) si PACLx(dppf) (82 mg, 0,1 mmol, 0,1 echiv.) si amestecul a fost incalzit la 100°C peste noapte.
Dupa récire la RT, amestecul a fost filtrat si filtratul a fost concentrat sub presiune redusi. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloand (DCM:MeOH, 100:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (230
mg, 75%) ca solid roz. LCMS: [M+H]* 309,1.
Etapa 3: 7-(Ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio) metil) chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 7-fluoro-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond si
ciclopentanamini in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 126. LCMS: [M+H]* 374,2;

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 6,54 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 3,95-3,80 (m, 3H), 3,63 (s, 2H), 3,42
(t, J= 10,4 Hz, 2H), 3,06-2,95 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,09-1,98 (m, 2H), 1,95-1,89 (m, 2H), 1,81-1,75 (m,
2H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,63-1,50 (m, 4H).
Exemplul 204: cis-4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexan-1-carboxamida

S

o]

Etapa 1: Acid 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2 il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxilic

Preparat din Int-Al si Int-B14 in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 202. Aceastd
reactie de cuplare a fost efectuatd cu hidroliza concomitentd a esterului pentru a da direct compusul din
titln. LCMS: [M+H]* 333,1.
Etapa 2: Acid cis-4-((8 Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2  il)metil)tio) ciclohexan-1-
carboxilic si acid trans-4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxilic

Acidul  4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxilic a fost
purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eluind cu
un gradient de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da izomerul frans ca
primul izomer de eluare, LCMS: [M+H]* 333,1 si izomerul cis ca al doilea izomer de eluare, LCMS:
[M+H]* 333,1.
Etapa 3: cis-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxamidd

Preparatd din acid cis-4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexan-1-
carboxilic si NH4Cl in conformitate cu metoda descrisdi pentru Exemplul 77, ctapa 2. LCMS:
[M+H]* 332,2;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,26-3,22 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,31-2,23 (m, 1H), 1,95-1,76 (m, 6H), 1,66-1,56
(m, 2H).
Exemplul 205: trans-4-(((8-Metil-4-o0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexan-1-
carboxamida

(o]
NH
o
N)\
O
-, NHg
I

(0]

Preparatd din acid rrans-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexan-1-
carboxilic si NH4Cl in conformitate cu metoda descrisdi pentru Exemplul 77, ctapa 2. LCMS:
[M+H]* 332,2;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) § 8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,74-2,81 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,25-2,14 (m, 3H), 1,90-1,87 (m, 2H), 1,53-1,43
(m, 2H), 1,38-1,29 (m, 2H).
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Exemplul 206: Clorhidrat de 5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-

4(3H)-ona
cl O
O\ /@fLNH

NH HCI
Etapa 1: 4-(((5-Cloro-7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

Preparat din Int-A41 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 493,2.

Etapa 2: Clorhidrat de 5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din 4-(((5-cloro-7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 393,2;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) & 6,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,00-3,96 (m,
2H), 3,90-3,84 (m, 1H), 3,46-3,37 (m, 2H), 3,35-3,26 (m, 1H), 3,16-3,10 (m, 2H), 2,37-2,28 (m, 2H),
2,12-2,04 (m, 2H), 1,84-1,64 (m, 6H), 1,62-1,53 (m, 2H).

Exemplul 207: 7-(Ciclopentilamino)-5-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-

4(3H)-ona
~No 0
St d
0

Preparatd din Int-A42 si Int-B 1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]* 390,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,3 (s, 1H), 6,52 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,12 (s,
1H), 3,87-3,76 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,33-3,27 (m, 2H), 3,10-2,97 (m, 1H), 2,01-1,82 (m,
4H), 1,76-1,63 (m, 2H), 1,60-1,52 (m, 2H), 1,52-1,36 (m, 4H).
Exemplul 208: 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de metil

Etapa 1: 4-(((7-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio))piperidin- 1-carboxilat de tert-butil
Preparat din Int-A9 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 394,1.
Etapa 2: 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-carboxilat de
terg-butil
Preparat din 4-(((7-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de
tert-butil si ciclopentanamind in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 126. LCMS:
[M+H]* 459,2.
Etapa 3: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
Preparat din 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-
carboxilat de tert-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48, ctapa 2. LCMS:
[M+H]* 359,2.
Etapa 4: 4-(((7-(Ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-carboxilat de
metil
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La o solutie de clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-
ond (110 mg, 0,28 mmol, 1,0 echiv.) in NMP (4 mL) s-a addugat K-CO3 (85 mg, 0,61 mmol, 2,2 echiv.)
urmat de carbonocloridat de metil (32 mg, 0,33 mmol, 1,2 echiv.) in piciturd si amestecul a fost incilzit la
40°C peste noapte. Dupa ricire la RT, amestecul a fost diluat cu apa (30 mL) si extras cu EtOAc (30 mL
x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu apa (20 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu (5 mg, 4%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 417.2;

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 8.8, 2,4 Hz, 1H), 6,62 (s,
1H), 4,00-3,90 (m, 2H), 3,91-3,82 (m, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,05-2,94 (m, 3H), 2,11-1,93 (m,
4H), 1,84-1,73 (m, 2H), 1,73-1,64 (m, 2H), 1,64-1,54 (m, 2H), 1,52-1,39 (m, 2H).

Exemplul 209: 2-((trans)-4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)acetamida

(0]

NH
o
N)\
s
OB
"”ANHZ

Etapa 1: Acid 2-(trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexil)acetic

Preparat din Int-Al si Int-B 15 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. Aceasti
reactie de cuplare a fost efectuatd cu hidroliza concomitentd a esterului pentru a da direct compusul din
tithu. LCMS: [M+H]* 347,1.
Etapa 2: 2-((trans)-4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexil)acetamidd

Preparat din acid 2-(trans-4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)acetic si NH4Cl in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 77, etapa 2. LCMS:
[M+H]* 346,2;

'"H RMN (400MHz, DMSO-de) & 12,3 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,37 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,20 (br s, 1H), 6,89 (br s, 1H), 3,65 (s, 2H), 2,72-2,80 (m, 1H), 2,50 (3H, ascuns
de maximul solventului), 2,00-2,09 (m, 2H), 1,89 (d, /= 7,6 Hz, 2H), 1,70-1,73 (m, 2H), 1,65-1,59 (m,
1H), 1,26-1,18 (m, 2H), 0,98-0,88 (m, 2H).
Exemplul 210: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-

itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
F O
_
N N)\
H O
racemic
X NH
F\

HCI

Etapa 1: cis-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din 3-fluoro-4-oxopiperidin-1-carboxilat de ferf-butii in conformitate cu
literatura W(O2011036576.
Etapa 2: cis-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidin- 1-carboxilat de tert-buftil

Preparat din cis-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int B3, etapa 1. LCMS: [M+H]* 298, 1.
Etapa 3: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutic de Int-C12 (100 mg, 030 mmol, 1,0 echiv.) si cis-3-fluoro-4-
((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de rer¢-butil (177 mg, 0,90 mmol, 3,0 echiv.) in DMF (2 mL) la
RT sub o atmosfera de N s-a addugat 2 M NaOH (0,6 mL) si amestecul a fost incilzit la 100°C timp de 3
ore. Amestecul a fost turnat in apa (5 mL), extras cu EtOAc (10 mL x 3) si straturile organice combinate
au fost spalate cu apd (10 mL), uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 1:2, v/v) pentru a da compusul din titlu (30 mg, 20%) ca
solid galben. LCMS: [M+H]* 495,2.
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Etapa 4: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)-3-fluoropiperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 395,1;

'"H RMN (400MHz, DMSO-ds) § 12,0 (br s, 1H), 9,37 (br s, 1H), 9,09 (br s, 1H), 6,50-6,46 (m,
2H), 4,96-4,84 (m, 1H), 3,83-3,74 (m, 3H), 3,53-3,34 (m, 2H), 3,28-3,18 (m, 1H), 3,12-2,97 (m, 2H),
2,34-2,22 (m, 1H), 1,99-1,93 (m, 2H), 1,85-1,77 (m, 1H), 1,42-1,73 (m, 6H).

Exemplul 211: 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((35,4S5)-3-fluoropiperidin-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona si 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O F O
Q /@ﬁkNH O\ /deH
P S
H N)\ ” N)\
O O
v NH . NH

Exemplul 210 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IE-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, eluand cu un gradient de MTBE(0,1% DEA):IPA 50:50 la un debit de 1,0 mL/min),
pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentic de 1,99 minute (211a) si 2,72 minute (211b).

Exemplul 211a: LCMS: [M+H]* 395,2;

'H RMN (400 MHz, CD30D) & 6,48-6,43 (m, 2H), 4,84-4,80 (m, 1H), 3,86-3,70 (m, 3H), 3,45-
3,30 (m, 2H), 3,15-2,96 (m, 3H), 2,40-2,28 (m, 1H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,80-1,52 (m, 7H).

Exemplul 211b: LCMS: [M+H]* 395,2;

'"H RMN (400 MHz, CD30D) § 6,48-6,42 (m, 2H), 4,84-4,80 (m, 1H), 3,86-3,72 (m, 3H), 3,31-
3,20 (m, 2H), 2,96-2,74 (m, 3H), 2,20-2,17 (m, 1H), 2,07-2,00 (m, 2H), 1,80-1,52 (m, 7H).

Exemplul 212: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoropiperidin-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

QL

S]@ HC
racemic NH
F

Etapa 1: trans-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de tert-buftil

Preparat din 3-fluoro-4-oxopiperidin-1-carboxilat de ferf-butii in conformitate cu
literatura W(O2011036576.
Etapa 2: trans-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din rrans-3-fluoro-4-hidroxipiperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int B3, etapa 1. LCMS: [M+H]* 298,1.
Etapa  3:  cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din Int-C12 si trans-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilat de rer¢-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 495,2.
Etapa 4: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoropiperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48, etapa 2.
LCMS: [M+H]* 395,2;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 11,9 (br s, 1H), 9.28 (br s, 1H), 8,67 (br s, 1H), 7,00 (br s,
1H), 6,48-6,42 (m, 2H), 5,09 (d, J = 44,8 Hz, 1H), 3,84-3,65 (m, 3H), 3,57 (m, 1H), 3,43-3,16 (m, 3H),
2,96 (m, 1H), 2,09-1,82 (m, 4H), 1,72-1,64 (m, 2H), 1,63-1,52 (m, 2H), 1,52-1,41 (m, 2H).
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Exemplul 213: 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona si  7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((35,4R)-3-fluoropiperidin-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O F O
o o
H N)ﬁ N N)\
pe "0
. NH Fo S\ NH

Exemplul 212 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak 1G-3, 3 pm,
coloand 0,46x10 cm, ecluand cu un gradient de MTBE (0,1% DEA):EtOH 70:30 la un debit de 1,0
mL/min) pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentic de 3,79 minute (213a) si 4,87 minute (213b).

Exemplul 213a: LCMS: [M+H]* 395,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,66 (br s, 1H), 6,84-6,83 (m, 1H), 6,43-6,36 (m, 2H), 4,69-
4,57 (m, 1H), 3,81-3,77 (m, 1H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,37-3,02 (m, 2H), 2,87-2,83 (m, 1H), 2,70-2,51 (m,
2H), 2,50-2,43 (m, 1H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,65-1,48 (m, 8H). Exemplul 213b: LCMS: [M+H]* 395,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,66 (br s, 1H), 6,84-6,83 (m, 1H), 6,43-6,36 (m, 2H), 4,69-
4,57 (m, 1H), 3,81-3,77 (m, 1H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,37-3,02 (m, 2H), 2,87-2,83 (m, 1H), 2,70-2,51 (m,
2H), 2,50-2,43 (m, 1H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,65-1,48 (m, 8H).

Exemplul 214: 7-(Ciclopentilamino)-3-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O

QLLE,
\[:jmjr/\OH

Etapa 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

Preparat din Int-A43 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 477,1.
Etapa 2: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)
metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 377,1.
Etapa 3: 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)tio) metil)chinazolin-4
(3H)-ond

La o solutic de clorthidrat de  7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)
metil)chinazolin-4(3H)-ond (100 mg, 0,24 mmol, 1,0 echiv.) si Et:N (75 mg, 0,72 mmol, 3,0 echiv.) in
DMF (3 mL) s-au adiugat acid 2-hidroxiacetic (37 mg, 0,48 mmol, 2,0 echiv.), EDCI (98 mg, 0,51 mmol,
2.1 echiv.) si HOBt (68 mg, 0,51 mmol, 2,1 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte.
Amestecul a fost diluat cu apa (10 mL) si extras cu EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au
fost uscate pe Na»SOusi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM:MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (35 mg, 33%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 435,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 6,82 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 4,47 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,11-4,03 (m, 3H), 3,78 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 1H), 3,56 (s,
2H), 3,05-3,03 (m, 2H), 2,90-2,80 (m, 1H), 2,02-1,86 (m, 4H), 1,67-1,65 (m, 2H), 1,57-1,56 (m, 2H)
1,50-1,29 (m, 4H).
Exemplul 215: 2-((Ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona
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Preparati din Int-A43 si ciclohexantiol in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]* 376,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,6 (s, 1H), 6,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 13,6, 2,4
Hz, 1H), 6,35 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,83-3,75 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 2,87-2,74 (m, 1H), 2,02-1,87 (m, 4H),
1,75-1,60 (m, 4H), 1,60-1,39 (m, 5H), 1,30-1,15 (m, 5H).
Exemplul 216: Acid cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexan-1-carboxilic si Exemplul 217: acid trans-4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-
ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)ciclohexan-1-carboxilic

F o F o
CL d CL J@fLNH
e e
S., O H S,
., »OH OH
i : b
o

o)
Etapa 1: Acid 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo0-3 4-dihidrochinazolin-2il) metil)tio)ciclohexan-
1-carboxilic

Preparat din Int-A43 si Int-B 14 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
Accasti reactic de cuplare a fost efectuata cu hidroliza concomitentd a esterului pentru a da direct
compusul din titlu. LCMS: [M+H]* 420,1.

Etapa 2: Acod cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxilic si acid trans-4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxilic

Acidl 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2il)metil)tio) ciclohexan-
1-carboxilic a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x
21,2 mm, e¢luand cu un gradient de McOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da
compusii din titlu.

Exemplul 216: LCMS: [M+H]* 420,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,0 (br s, 1H), 6,90 (br s, 1H), 6,43 (d, J= 13,6 Hz, 1H), 6,37
(s, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 3,09 (m, 1H), 2,36-2,33 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,79-1,76
(m, 4H), 1,67-1,66 (m, 2H), 1,59-1,49 (m, 6H), 1,48-1,43 (m, 2H).

Exemplul 217: LCMS: [M+H]* 420,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,0 (br s, 1H), 7,07 (br s, 1H), 6,45 (dd, J = 13,6, 2,0 Hz,
1H), 6,39 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,96 (s, 1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,59 (s, 2H), 2,79-2,73 (m, 1H), 2,23-2,22
(m, 1H), 2,03-1,89 (m, 6H), 1,70-1,66 (m, 2H), 1,59-1,50 (m, 2H), 1,48-1,42 (m, 2H), 1,38-1,20 (m, 4H).
Exemplul 218: trans-4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
imetil)tio)ciclohexan-1-carboxamidi

F (0]
O\ /@fu\NH
7
AL
S,
[ ]\ _NH,

o
Preparat din acid #rans-4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)ciclohexan-1-carboxilic si NH4Cl in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 77,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 419,1;
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,6 (br s, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,83 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,66 (s,
1H), 6,41 (d, J= 14,0 Hz, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,81-3,76 (m, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,17 (d, J= 5,2 Hz, 1H),
2,75-2,68 (m, 1H), 2,08-2,02 (m, 2H), 1,97-1,91 (m, 2H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,70-1,63 (m, 2H), 1,61-
1,64 (m, 2H), 1,49-1,43 (m, 2H), 1,39-1,29 (m, 2H), 1,23-1,14 (m, 2H).

Exemplul 219: 7-(Ciclopropilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona

0]

NH
VAO N/)\/S
O

La o solutie de  7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ona (200 mg, 0,41 mmol, 1,0 echiv.) in 1,4-dioxan (2 mL) si apd (2 mL) sub
o atmosferd de N s-au addugat t-BuXPhos (70 mg, 0,16 mmol, 0,4 echiv.), Pd>(dba); (38 mg, 0,04 mmol,
0,1 echiv.) si hidroxid de sodiu (49 mg, 1,24 mmol, 3,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 90°C peste
noapte. Dupad ricire la RT, s-au addugat t-BusNBr (322 mg, 1 mmol, 2,5 echiv.) si bromometilciclopropan
(696 mg, 5,16 mmol, 12,0 echiv.) si amestecul a fost incilzit la 40°C peste noapte. Pierderca grupirii de
protectic SEM a avut de asemenea loc in aceasta reactie pentru a da direct compusul din titlu. Dupa ricire
la RT, amestecul a fost diluat cu apd (30 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 1:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (10 mg, 10%) ca solid alb.
LCMS: [M+H]* 347,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,1 (br s, 1H), 7,97 (d. J = 8,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, /= 8,8, 2,4
Hz, 1H), 7,00 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,95 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 3,85-3,78 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,31-3,27 (m,
2H), 3,10-3,02 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 2H), 1,50-1,40 (m, 2H), 1,33-1,21 (m, 1H), 0,65-0,55 (m, 2H),
0,40-0,31 (m, 2H).
Exemplul 220: 4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-o0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-N,N-
dimetilpiperidin-1-carboxamidi

F O
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La o solutic de clorthidrat de  7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)
metil)chinazolin-4(3H)-ond (100 mg, 0,24 mmol, 1,0 echiv.) si Et:N (74 mg, 0,72 mmol, 3,0 echiv.) in
DCM (4,0 mL) sub o atmosferd de N» s-a addugat N, N-dimetilcarbamoil clorurd (31 mg, 0,29 mmol, 1,2
echiv.) si amestecul a fost agitat 1a 25°C timp de 2 ore. Amestecul a fost diluat cu apd (30 mL) si extras
cu EtOAc (40 mL x 2). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na.SOssi concentrate sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 15:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu (50 mg, 46%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 448,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 6,82 (d, J= 6,4 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,46-3,42 (m, 2H), 3,01-2,94 (m, 1H), 2,78-2,75 (m,
2H), 2,70 (s, 6H), 1,98-1,90 (m, 4H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,61-1,52 (m, 2H), 1,50-1,35 (m, 4H).
Exemplul 221: 2-(((Cis-6-(Hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-
oni
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Etapa 1: 6-(((tert-butildifenilsilil) oxi)metil)tetrahidro-2 H-piran-3-ol

Preparat din 3,4-dihidro-2H-piran-2-carbaldehidd in conformitate cu literatura Bioorg. Med.
Chem. 2006, 14, 3953. Produsul a fost obtinut ca amestec 7:3 de izomeri trans/cis.
Etapa 2: Metansulfonat de trans-6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il  §i
metnasulfonat de cis-6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2 H-piran-3-il

La o solutic de 6-(((fert-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (1,1 g, 2,97 mmol,
1,0 echiv.) si EtzN (450 mg, 4,45 mmol, 1,5 echiv.) in DCM (25 mL) sub o atmosferd de N» s-a addugat
clorurd de metansulfonil (408 mg, 3,56 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 2 ore.
Amestecul a fost diluat cu apa (50 mL), extras cu DCM (20 mL x 3) si straturile organice combinate au
fost uscate pe Na>SO4 51 concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (eter de petrol:EtOAc, 1:0 pand la 10:1, v/v) pentru a da izomerul trans (730 mg, 55%)
si izomerul cis (330 mg, 25%) ca solid alb.

Izomerul trans: 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,66-7,36 (m, 10H), 4,64-4,58 (m, 1H), 4,14-4,11
(m, 1H), 3,72-3,71 (m, 1H), 3,69-3,31 (m, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,33-2,30 (m, 1H), 1,90-1,87 (m, 1H), 1,73-
1,70 (m, 1H), 1,48-1,45 (m, 1H), 1,09 (s, 9H).

Izomerul cis: 'H RMN (400 MHz, CDCl) & 7,61-7,31 (m, 10H), 4,10-4,07 (m, 1H), 3,70-3,67
(m, 1H), 3,66-3,40 (m, 4H), 3,02 (s, 3H), 2,18-2,14 (m, 1H), 1,80-1,56 (m, 3H), 0,99 (s, 9H).
Etapa 3: 2-(((cis-6-(((tert-butildifenilsililoxi)metil)tetrahidro-2 H-piran-3-il)tio) metil)-8-
metilchinazolin-4(3H)-ond

Preparat din Int-C1 si metansulfonat de trans-6-(((fert-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-
piran-3-il in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 559,2.
Etapa 4: 2-(((cis-6-(Hidroximetil)tetrahidro-2 H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de 2-(((cis 6-(((tert-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il) tio)metil)-§8-
metilchinazolin-4(3H)-ond (120 mg, 0,21 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (2 mL) s-a addugat TBAF (0,64 mL,
0,64 mmol, 3,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 16 ore. Amestecul a fost diluat cu DCM
(10 mL) si spalat cu apa (5 mL) si saramurd (5 mL), uscat pe Na>SOs si concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM:MeOH, 20:1, v/v) urmati de o coloanid C18 cu fazi
inversd (Biotage, 0% pani la 40% MeCN in apd) pentru a da compusul din titlu (12 mg, 17%) ca solid
alb. LCMS: [M+H]* 321,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,2 (s, 1H), 7,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,36 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,60 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 3,83 (d, J= 12,0 Hz, 1H), 3,68 (dd, /= 12,0, 2,4 Hz, 1H),
3,63 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,29-3,22 (m, 3H), 3,19 (m, 1H), 2,49 (3H, obscured by solvent peak), 1,93-1,85
(m, 2H), 1,52-1,38 (m, 2H).
Exemplul 222: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
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Etapa 1: trans-4-(acetiltio)-3-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din cis-4-hidroxi-3-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-B3.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5,23 (br s, 1H), 4,41 (br s, 1H), 3,94-3,89 (m, 2H), 2,34 (s, 3H),
1,62-1,58 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).
Etapa 2: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-3-
(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din trans-4-(acetiltio)-3-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil si Int-A43 in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS: [M+H]* 545,2.
Etapa 3: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)-3-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de tferf-butil in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]*445,1;
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,52-9,18 (m, 2H), 7,08 (br s, 1H), 6,49-6,48 (m, 2H), 3,79-
3,76 (m, 1H), 3,75-3,69 (m, 2H), 3,51-3,42 (m, 1H), 3,39-3,23 (m, 2H), 3,14-2,91 (m, 3H), 2,37-2,28 (m,
1H), 2,02-1,92 (m, 3H), 1,74-1,43 (m, 6H).
Exemplul 223: Trifluoroacetat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirolidin-3-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O
CL infl
s
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S
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Etapa 1: cis-3-(benzoiltio)-4-fluoropirolidin- 1-carboxilat de terg-butil

La o solutie de trans-3-fluoro-4-hidroxi-pirolidin-1-carboxilat de ferf-butil (500 mg, 2,44 mmol,
1,0 echiv.), acid S benzencarbotioic (673 mg, 4,87 mmol, 2,0 echiv.) si PPhs (1,28 g, 4,87 mmol, 2,0
echiv.) in THF (15 mL) s-a addugat DEAD (849 mg, 4,87 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la
RT peste noapte sub o atmosferd de N». Amestecul a fost diluat cu apa (80 mL) si extras cu DCM (80 mL
x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul
a fost purificat prin cromatografic pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 8:1, v/v) pentru a da compusul din
titlu (550 mg, 24%) ca solid galben.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,16-7,91 (m, 5H), 5,33 (d, J= 52,8 Hz, 1H), 4,40-4,23 (m,
1H), 3,92- 3,54 (m, 3H), 3,26-3,18 (m, 1H), 1,42 (s, 9H).
Etapa  2:  cis-3-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-4-
fluoropirolidin-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din Int-A43 si cis-3-(benzoiltio)-4-fluoropirolidin-1-carboxilat de ferf-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS: [M+H]* 481,2.
Etapa 3: Trifluoroacetat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirolidin-3-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din cis-3-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-4-
fluoropirolidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48, ctapa 2.
Purificarea prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloand 250 x 21,2 mm, eludnd cu un gradient
de MeOH in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) a dat compusul din titln. LCMS:
[M+H]* 381,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,8 (br s, 1H), 9,47 (br s, 1H), 9.27 (br s, 1H), 6,97 (br s,
1H), 6,43 (dd, J = 14,0, 1,6 Hz, 1H), 6,38 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 5,34 (d, J= 54,8 Hz, 1H), 3,79-3,67 (m,
5H), 3,64-3,36 (m, 2H), 3,09-2,96 (m, 1H), 2,00-1,88 (m, 2H), 1,74-1,63 (m, 2H), 1,63-1,51 (m, 2H),
1,51-1,40 (m, 2H).
Exemplul 224: 7-(Ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

HO

Etapa 1: 7-Fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-5-carboxilat de
metil

La o suspensie de 5-bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-
ond (300 mg, 0,80 mmol, 1,0 echiv.) in metanol (5mL) s-au addugat EtzN (163 mg, 1,61 mmol, 2,0
echiv.) si PdCl:(dppf) (59 mg, 0,08 mmol, 0,1 echiv.) si amestecul a fost incdlzit la 100°C sub o
atmosferd de monoxid de carbon (50 psi) timp de 15 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost filtrat si
filtratul a fost uscat pe Na,SO4 si concentrat sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (230 mg,
81%) ca solid maro. LCMS: [M+H]* 353,1.
Etapa 2: 7-Fluoro-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond
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La o solutic de 7-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tioymetil)-3,4-dihidrochinazolin-5-
carboxilat de metil (30 mg, 0,09 mmol, 1,0 echiv.) in THF (3 mL) s-a addugat borohidrura de sodiu (10
mg, 0,26 mmol, 3,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 2 ore.

Amestecul a fost diluat cu apd (5 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 1:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (10 mg, 36%) ca solid alb.
LCMS: [M+H]* 325,1.

Etapa 3: 7-(Ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-4
(3H)-ond

Preparat din 7-fluoro-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-
ond si ciclopentanamind in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 126. LCMS: [M+H]* 390,2;

THNMR (400MHz, CD;0D) & 6,78 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 3,82-3,76 (m,
3H), 3,56-3,54 (m, 2H), 3,36-3,29 (m, 2H), 2,95-2,87 (m, 1H), 1,98-1,91 (m, 2H), 1,86-1,80 (m, 2H),
1,70-1,65 (m, 2H), 1,61-1,55 (m, 2H), 1,52-1,45 (m, 4H).

Exemplul 225: 7-(ciclopentilamino)-5-(fluorometil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

o

A
H @

La 0 solutie de 7-(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (100 mg, 0,26 mmol, 1,0 echiv.) in DCM (5 mL) la -78°C sub o
atmosferd de N, s-au addugat Et:N (52 mg, 0,51 mmol, 2,0 echiv.) si DAST (207 mg, 1,28 mmol, 5,0
echiv.) si amestecul a fost agitat la -78°C timp de 2 ore. Dupa incilzire la RT, reactia a fost stinsi cu apd
(5 mL) si amestecul a fost extras cu DCM (20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na»>SOy4 51 concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-
C18, 10 um, coloana 250 x 21,2 mm, eluand cu un gradient de ACN in apa cu 0,1% TFA, la un debit de
20 mL/min) pentru a da compusul din titlu (3,5 mg, 3%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 392,1; 'THNMR
(400MHz, CD;0D) 6 7,03 (s, 1H), 6,58 (d, /= 2,0 Hz, 1H), 5,92 (d, /= 48,4 Hz, 2H), 3,96-3,90 (m, 3H),
3,49-3,43 (m, 2H), 3,33 (2H, ascuns de maximul solventului), 3,12-3,06 (m, 1H), 2,10-2,04 (m, 2H),
1,98-1,95 (m, 2H), 1,80-1,58 (m, 8H).

Exemplul 226: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona

O
F

O\ NH
e
A
s
\QIH HCI

Etapa 1: 4-(((7-bromo-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-carboxilat de
terg-butil

Preparat din Int-A48 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 472,1.
Etapa 2: 4-(((7-bromo-3-(2- (terg-butoxi)-2-oxoetil)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutic de 4-(((7-bromo-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-
carboxilat de ferf-butil (790 mg, 1,67 mmol, 1,0 echiv.)) in DMF (12 mL) s-au adaugat 2,2-
dimetilpropanoat de clorometil (302 mg, 2,01 mmol, 1,2 echiv.) si K-COz (347 mg, 2,51 mmol, 1,5
echiv.) si amestecul a fost incalzit la 80°C sub o atmosferd de N, timp de 2 ore. Amestecul a fost diluat cu
apd (60 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu apa (20 mL
x 3), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusa. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (cter de petrol:EtOAc, 15:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (550 mg, 56%) ca ulei maro.
LCMS: [M+H]* 586,1.
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Etapa 3: 4-(((3-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-
2il)metiltio)piperidin-1-carboxilat de terg-butil

La o solutie de 4-(((7-bromo-3-(2-(terf-butoxi)-2-oxoetil)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-
2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (200 mg, 0,34 mmol, 1,0 echiv.) si ciclopentanamini (35
mg, 0,41 mmol, 1,2 echiv.) in toluen (5 mL) sub o atmosferd de N» s-au adiugat Cs,COs (167 mg, 0,51
mmol, 1,5 echiv.), BINAP (42 mg, 0,07 mmol, 0,2 echiv.) si Pd>(dba); (31 mg, 0,03 mmol, 0,1 echiv.) si
amestecul a fost incilzit la 100°C timp de 2 ore. Dupa ricire la RT, amestecul a fost diluat cu apa (30 mL)
si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na,SO. si concentrate
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (eter de petrol:EtOAc, 3:1, v/v) pentru a da
compusul din titlu (90 mg, 45%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 591,3.
Etapa 4: 4-(((7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

La o solutic de 4-(((3-(2-(tert-butoxi)-2-oxoetil)-7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de rert-butil (90 mg, 0,15 mmol, 1,0 echiv.) in
metanol (2 mL) s-a addugat 1 M NaOH (0,5 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp de 0,5 ore.
Amestecul a fost diluat cu apa (30 mL), extras cu EtOAc (20 mL x 2) si straturile organice combinate au
fost uscate pe Na»SOusi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC
(DCM:MeOH, 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (66 mg, 91%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 477,2.
Etapa 5: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din 4-(((7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 377,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,04-8,90 (m, 2H), 7,58 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 7,2
Hz, 1H), 6,68 (br s, 1H), 3,85-3,78 (m, 3H), 3,24-3,14 (m, 3H), 2,94-2,86 (m, 2H), 2,17-2,13 (m, 2H),
2,03-1,95 (m, 2H), 1,71-1,53 (m, 8H).
Exemplul 227: Bis trifluoroacetat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-
(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

F O

\/j NH
N N/)\/S
NH

racemic éF3 2 CF,COOH

Etapa 1: cis-4-hidroxi-2-(trijluorometil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din 4-oxo-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu
procedura descrisd in W0201391773.
Etapa 2: cis-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidin- 1-carboxilat de terg-butil

Preparat din cis-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terf-butil in conformitate cu
procedura descrisd pentru Int-B3 etapa 1. LCMS: [M+H]* 348,1.
Etapa 3: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-2-
(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din Int-C12 si cis-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-
butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 545,2.
Etapa 4: Bis trifluoroacetat de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-(trifluorometil)piperidin-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitatc cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48, etapa 2. Purificarea prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloani 250 x
21,2 mm, cluind cu un gradient de MeOH in apa cu 0,1% TFA, 1a un debit de 20 mL/min) a dat compusul
din titlu. LCMS: [M+H]*445,1;

'H RMN (400MHz, CD;0D) § 6,49-6,43 (m, 2H), 4,52-4,43 (m, 1H), 3,87-3,81 (m, 1H), 3,69-
3,65 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,41-2,33 (m, 1H), 2,27-2,16 (m, 2H), 2,15-2,00 (m, 3H),
1,82-1,53 (m, 6H).

F RMN (400MHz, CD;0D) 6 -75,9, -76,3, -77,3, -113,1.
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Exemplul 228: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-3-fluoro-2-(((cis-2-(trifluorometil)piperidin-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F 0
O\ NH
y S
NH
racemic CF, HCI

Etapa 1: trans-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutie de cis-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (500 mg, 1,86
mmol, 1,0 echiv.), acid 4-nitrobenzoic (621 mg, 3,71 mmol, 2,0 echiv.) si trifenilfosfind (974 mg, 3,71
mmol, 2,0 echiv.) in THF (15mL) la 0°C sub o atmosfera de N, s-a addugat DEAD (647 mg, 3,71 mmol,
2,0 echiv.) si amestecul a fost 1dsat si se¢ incdlzeascd 1a RT si a fost agitat peste noapte. Amestecul a fost
diluat cu apa (20 mL), extras cu EtOAc (15 mL x 3) si straturile organice combinate au fost spalate cu apd
(20 mL), saramurd (20 mL), uscate pe Na.SO.si concentrate sub presiune redusid. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloani (eter de petrol:EtOAc, 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu
(430 mg, 55%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 419,1.

Etapa 2: trans-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terg-butil

Un amestec de trans-4-(4-nitrobenzoil)oxi-2-(trifluorometil)piperidin- 1 -carboxilat de ferf-butil
(400 mg, 0,96 mmol, 1,0 echiv.) si 2 M NaOH (8,0 mL) in metanol (16 mL) a fost agitat 1a 20°C timp de
2 ore. Amestecul a fost diluat cu apd (30 mL) si extras cu EtOAc (25 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd (20 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusi
pentru a da compusul din titlu (200 mg, 78%) ca un solid alburiu.

'"HNMR (400MHz, DMSO-ds) & 4,96 (br s, 1H), 4,93-4,73 (m, 1H), 4,10-3,96 (m, 1H), 3,77-
3,65 (m, 1H), 2,94-2,69 (m, 1H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,88-1,78 (m, 1H), 1,58-1,44 (m, 1H), 1,40 (s, 9H),
1,24-1,65 (m, 1H).

Etapa 3: trans-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidin- 1-carboxilat de terg-butil

Preparat din trans-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate
cu procedura descrisd pentru Int-B3 etapa 1. LCMS: [M+H]* 348,1.

Etapa  4:  cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)  metil)tio)-2-
(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din Int-C12 si trans-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de
tert-butil in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 545,2.

Etapa 5: Clorhidrat de  7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-2-(trifluorometil)piperidin-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-2-
(trifluorometil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 445,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1 (br s, 1H), 10,0 (br s, 2H), 7,07 (br s, 1H), 6,53-6,40 (m,
2H), 4,40-4,31 (m, 1H), 3,78-3,69 (m, 3H), 3,43-3,36 (m, 1H), 3,18-3,04 (m, 2H), 2,54-2,52 (m, 1H),
2,21-2,13 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,72-1,54 (m, 6H), 1,51-1,42 (m, 2H).

Exemplul 229: Clorhidrat de 7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio) metil)pirido[2,3-
d]pirimidin-4(3H)-oni

O
|\ NH

V/\O N” N/)\S
o)

HCI
Etapa 1: 4-(((7-cloro-4-oxo0-3,4-dihidropirido[2,3-d[pirimidin-2-il)metil)tio) piperidin-1-carboxilat de
terg-butil
Preparat din Int-A44 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]*" 411,1.
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Etapa 2: 4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-4-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il) metil)tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

La o solutie de ciclopropilmetanol (53 mg, 0,73 mmol, 5,5 echiv.) in THF (3 mL) la 0°C s-a
addugat NaH (60% g/g dispersie in ulei, 58 mg, 1,46 mmol, 10 echiv.) in portii si amestecul a fost agitat
timp de 30 min. S-a addugat apoi o solutic de 4-(((7-cloro-4-ox0-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-
ihmetil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil (60 mg, 0,15 mmol, 1,0 echiv.) in THF (0,5 mL) si
amestecul a fost lasat sd se incilzeasca la RT si a fost agitat timp de 1 ord. Amestecul a fost ricit 1la 0°C,
diluat cu apd (10 mL) si extras cu EtOAc (15 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu
saramurd (20 mL), uscate pe Na»SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
prep-TLC (DCM:MeOH, 60:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (30 mg, 46%) ca solid galben deschis.
LCMS: [M+H]* 447,1.
Etapa 3: Clorhidrat de 7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-
ond

Preparat din 4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-4-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-
i)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 347,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,5 (br s, 1H), 8,60 (br s, 2H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,93
(d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,21 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,27-3,20 (m, 2H), 3,13-3,05 (m, 1H), 2,96-
2,87 (m, 2H), 2,17-2,07 (m, 2H), 1,69-1,59 (m, 2H), 1,32-1,23 (m, 1H), 0,60-0,55 (m, 2H), 0,40-0,32 (m,
2H).
Exemplul 230: Clorhidrat de 7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-
iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

S
\O“H HCl

Etapa 1: 4-(((7-bromo-6-metoxi-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-carboxilat de
terg-butil

Preparat din Int-A45 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 484,1.
Etapa 2: 4-(((7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il) metil)tio)piperidin-
1-carboxilat de tert-butil

Preparat din 4-(((7-bromo-6-metoxi-4-0xo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-
carboxilat de ferf-butil si ciclobutilmetanamind in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 226,
etapa 2, 3 si 4. LCMS: [M+H]* 489,2.
Etapa 3: Clorhidrat de 7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-
4(3H)-ond

Preparat din 4-(((7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
i)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 389,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,5 (br s, 1H), 9,11-8,88 (m, 2H), 7,25 (s, 1H), 6,88 (s, 1H),
6,64 (br s, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,28-3,18 (m, 5H), 2,94-2.85 (m, 2H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,22-
2,12 (m, 2H), 2,07-1,95 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,77-1,60 (m, 4H).
Exemplul 231: 7-((2,2-Difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Etapa 1: 7-Bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond
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Preparata din Int-A46 si Int B1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 373,0.
Etapa 2: 7-((2,2-Difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)
tio)metil)chinazolin-4 (3H)-ond

Preparatd din 7-bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona si
2,2-difluorociclopentan-1-amini in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 226, etapa 2, 3 si 4.
LCMS: [M+H]* 414,1;

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 11,7 (s, 1H), 6,93 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,57-6,54 (m, 2H), 4,22-
4,15 (m, 1H), 3,82-3,79 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,36-3,27 (m, 2H), 3,06-3,00 (m, 1H), 2,25-2,03 (m, 3H),
1,89-1,86 (m, 2H), 1,78-1,72 (m, 2H), 1,65-1,60 (m, 1H), 1,48-1,38 (m, 2H).
Exemplul 232: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-
iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

F O
E

NH
O\N N/)\/S HCI
H NH

Etapa 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il) metil)tio)piperidin-1-
carboxilat de tert-buftil

Preparat din Int-A47 si Int-B2 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202. LCMS:
[M+H]* 495,2.

Etapa 2: Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-iltio) metil)chinazolin-4(3H)-
ond

Preparat din 4-(((7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-
i)metil)tio)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48,
etapa 2. LCMS: [M+H]* 395,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2 (br s, 1H), 8,95 (br s, 1H), 8,83 (br s, 1H), 6,81 (br s,
1H), 6,63 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 3,91-3,82 (m, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,21-3,17 (m, 2H), 3,16-3,04 (m, 1H),
2,95-2,85 (m, 2H), 2,19-2,06 (m, 2H), 2,04-1,91 (m, 2H), 1,78-1,53 (m, 8H).

Exemplul 233: Trifluoroacetat de 5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil) amino)-2-(((tetrahidro-
2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni si Exemplul 234: trifluoroacetat de S-fluoro-7-((cis-4-
morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

CFiCOOH ¢ CF3COOH

U@c“ m@ﬁ
m @

Etapa 1: 7-((1,4-Dioxaspiro[4,5]decan-8-il)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din 7-bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond si
1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-amind in conformitate cu metoda descrisa pentru Exemplul 226, etapa 2, 3, 4.
LCMS: [M+H]" 450,2.
Etapa 2: 5-Fluoro-7-((4-oxociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) meftil)chinazolin-
4(3H)-ond

Preparatd din  7-((1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 21, etapa 3.
LCMS: [M+H]* 406,1.
Etapa 3: 5-Fluoro-7-((4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)
tio)metil)chinazolin-4 (3H)-ond

La 0 solutie de 5-fluoro-7-((4-oxociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (30 mg, 0,07 mmol, 1,0 echiv.) in metanol (2 mL) s-a addugat morfolind
(32 mg, 0,37 mmol, 5,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 30 min. S-a addugat apoi
NaCNBH3 (24 mg, 0,38 mmol, 5,0 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT peste noapte. Reactia a fost
stinsd cu o solutie apoasa saturatd de NaHCO; (20 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (30 mL x 2).
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Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (40 mL), uscate pe Na>SO, i concentrate sub

presiune redusd pentru a da compusul din titlu (10 mg, 28%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 477,2.

Etapa 4: Trifluoroacetat de 5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-

4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond si trifluoroacetat de 5-fluoro-7-((cis-4-morfolinociclohexil)amino)-

2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond
5-Fluoro-7-((4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-

4(3H)-ona a fost purificatd suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x

21,2 mm, ¢luand cu un gradient de ACN in apd cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) pentru a da

compusii din titlu.

Exemplul 233: LCMS: [M+H]* 477,2;

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 6,63-6,58 (m, 2H), 4,10 (d, J= 12,0 Hz, 2H), 3,93-3,89 (m, 2H),
3,82-3,73 (m, 2H), 3,51-3,41 (m, 5H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,26-3,20 (m, 3H), 3,09-3,04 (m, 1H), 2,28-
2,25 (m, 4H), 1,98-1,93 (m, 2H), 1,78-1,69 (m, 2H), 1,63-1,54 (m, 2H), 1,49-1,37 (m, 2H).

Exemplul 234: LCMS: [M+H]* 477,2;

'"H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 6,63-6,58 (m, 2H), 4,10 (d, J= 13,2 Hz, 2H), 3,93-3,90 (m, 2H),
3,83-3,77 (m, 3H), 3,51-3,41 (m, 4H), 3,35-3,31 (m, 2H), 3,27-3,22 (m, 3H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,15-
2,12 (m, 2H), 2,05-2,02 (m, 2H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,88-1,77 (m, 4H), 1,63-1,53 (m, 2H).

Exemplul 235: 7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona

O
“'OH

La o solutic de Int-A49 (300 mg, 1,06 mmol, 1,0 echiv.) in THF (5 mL) sub o atmosferd de N s-
a addugat Int-B 11 (168 mg, 1,27 mmol, 1,2 echiv.) si 2 M NaOH (2 mL) si amestecul a fost agitat la RT
peste noapte. Amestecul a fost turnat in apa (30 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice
combinate au fost spilate cu saramurd (30 mL), uscate pe Na,SO4 si concentrate sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin coloand C18 cu fazd inversd (Biotage, 40% ACN in apd) pentru a da
compusul din titlu (130 mg, 32%) ca solid alb. LCMS: [M+H]* 379,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 12,1 (s, 1H), 6,89-6,86 (m, 2H), 4,52 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 3,96
(d, /= 7,2 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 3,40-3,38 (m, 1H), 2,74-2,67 (m, 1H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,82-1,80 (m,
2H), 1,28-1,11 (m, 5H), 0,60-0,58 (m, 2H), 0,37-0,33 (m, 2H).
Exemplul 236: 5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Preparatd din Int-A50 si Int-B 1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]" 409,1;

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 12,2 (s, 1H), 6,95-6,84 (m, 2H), 3,99 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 3,92-
3,77 (m, 4H), 3,61 (s, 2H), 3,38-3,32 (m, 2H), 3,31-3,27 (m, 2H), 3,10-3,00 (m, 1H), 2,08-1,97 (m, 1H),
1,93-1,84 (m, 2H), 1,72-1,63 (m, 2H), 1,51-1,27 (m, 4H).
Exemplul 237: 7-(Ciclobutilmetoxi)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-ona



10

15

20

25

30

35

MD/EP 3728207 T2 2023.09.30

115

Preparatd din Int-A51 si Int-B 1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]* 375,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,9 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,05 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 3,83-3,80 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,08-3,01 (m, 1H), 2,77-2,70 (m, 1H), 2,70 (s,
3H), 2,11-2,04 (m, 2H), 1,95-1,79 (m, 6H), 1,49-1,40 (m, 2H).
Exemplul 238: 5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-
i)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

o
0 racemic S
(0]

Preparatd din Int-A52 si Int-B 1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]* 395,0;

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 12,2 (s, 1H), 6,94-6,84 (m, 2H), 4,10-4,00 (m, 2H), 3,84-3,72
(m, 4H), 3,69-3,62 (m, 1H), 3,60 (s, 2H), 3,55-3,48 (m, 1H), 3,37-3,34 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,08-
2,99 (m, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 1H),1,92-1,83 (m, 2H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,48-1,37 (m,
2H).
Exemplul 239: (R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-
i)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni si (3)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-

((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni
F O F O
O/\o N/)\ (j-“‘\o N/)\
o S o S
@ @

Exemplul 238 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IE-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, eluand cu un gradient de hexan:DCM(0,1% DEA):MeOH 50:50 la un debit de 1,0
mL/min) pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentie de 2,09 minute (239a) si 3,35 minute (239b).

Exemplul 239a: LCMS: [M+H]* 395,2;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,2 (s, 1H), 6,91-6,87 (m, 2H), 4,11-4,01 (m, 2H), 3,84-3,75
(m, 4H), 3,69-3,63 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,56-3,52 (m, 1H), 3,34-3,33 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,06-
2,99 (m, 1H), 2,68-2,63 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,70-1,65 (m, 1H), 1,49-1,40 (m,
2H).

Exemplul 239b: LCMS: [M+H]* 395,2;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,2 (s, 1H), 6,88-6,82 (m, 2H), 4,10-4,02 (m, 2H), 3,84-3,75
(m, 4H), 3,69-3,63 (m, 1H), 3,62 (s, 2H), 3,56-3,52 (m, 1H), 3,34-3,33 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,09-
3,03 (m, 1H), 2,68-2,63 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,70-1,65 (m, 1H), 1,49-1,42 (m,
2H).
Exemplul 240: 7-(Ciclopentilamino)-3-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-ilj)tio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona
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F O
/dLNH
ALK
N N
H S
racemic \GNH

F
Etapa 1: 3-fluoro-5-hidroxiazepane-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din 1,3-dicloropropan-2-ond in conformitate cu procedura descrisd in US2015197493.
Etapa 2: 3-fluoro-5-((metilsulfonil)oxi)azepane-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din butil 3-fluoro-5-hidroxiazepan-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda
descrisd pentru Int-B3, etapa 1. LCMS: [M+H]* 312,1.

Etapa 3: 5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil) tio)-3-
fluoroazepane-1-carboxilat de terg-butil

Preparat din Int-C12 si 3-fluoro-5-((metilsulfonil)oxi)azepan-1-carboxilat de rert-butil in
conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 509,2.

Etapa 4: trans-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoroazepan-1-carboxilat de tert-butil si cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-ox0-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-3-fluoroazepane- 1 -carboxilat de ferf-butil. 5-(((7-(Ciclopentilamino)-5-
fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-3-fluoroazepan- 1 -carboxilatul de ferf-butil a fost
purificat suplimentar prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloana 250 x 21,2 mm, eluind cu
un gradient de MeOH 1n apa cu 0,1% TFA, 1a un debit de 20 mL/min) pentru a da izomerul trans din titlu,
LCMS: [M+H]* 509.2 siizomerul cis, LCMS: [M+H]* 509,2. (atribuirile cis si trans au fost facute
arbitrar).

Etapa 5: 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

Preparata din trans-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)-3-fluoroazepan-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. Produsul brut a fost partitionat intre o solutie apoasd saturatd de Na,CO3 (10 mL) si
EtOAc (30 mL). Straturile au fost separate si stratul organic a fost uscat pe Na>SOs si concentrat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM/MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul
din titlu. LCMS: [M+H]* 409,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 6,85 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 13,6 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 4,96 (d, J= 43,6 Hz, 1H), 3,78-3,75 (m, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,17-2,85 (m, 4H), 2,40-2,30
(m, 1H), 2,17-2,08 (m, 2H), 2,00-1,87 (m, 3H), 1,76-1,68 (m, 3H), 1,58-1,54 (m, 2H), 1,47-1,42 (m, 2H).
Exemplul 241: 7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-6-fluoroazepan-4-il)tio) metil)chinazolin-
4(3H)-ona

F (0]
CL I
s
aale
S
racemic NH

F

Preparatd din cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)-
3-fluoroazepan-1-carboxilat de ferg-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 48, ctapa 2.
Produsul brut a fost partitionat intre o solutic apoasa saturatd de Na>COsz (10 mL) si EtOAc (30 mL).
Straturile au fost separate si stratul organic a fost uscat pe Na.SO, si concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin prep-TLC (DCM/MeOH, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu. LCMS:
[M+H]* 409,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,7 (s, 1H), 6,86 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J= 14,0 Hz,
1H), 6,36 (s, 1H), 4,96 (d, J = 48,0 Hz, 1H), 3,78-3,75 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,11-3,01 (m, 4H), 2,76-2,70
(m, 1H), 2,43-2,34 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 4H), 1,73-1,62 (m, 3H), 1,58-1,54 (m, 2H), 1,47-1,42 (m, 2H).
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Exemplul 242: Bis clorhidrat de 2-((((cis)-6-(Aminometil)tetrahidro-2H-piran-3-il) tio)metil)-7-
(ciclopentilamino)-3-fluorochinazolin-4(3H)-ona

F O

L d
o
Y
S
racemic %
NH,

2HCI
Etapa 1: (3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metanol

Preparat din 3,4-dihidro-2H-piran-2-carbaldehidd in conformitate cu literatura Bioorg. Med.
Chem. 2006, 14, 3953.

Etapa 2: Metansulfonat de (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metil

Preparat din (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metanol in conformitate cu metoda descrisd pentru Int
B3, etapa 1.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 6,36 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,80-4,72 (m, 1H), 4,32-4,29 (m, 2H),
4,14-4,06 (m, 1H), 3,07 (s, 3H), 2,18-2,08 (m, 1H), 2,08-2,03 (m, 1H), 1,91-1,84 (m, 1H), 1,78-1,67 (m,
1H).

Etapa 3: 2-((3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metil)izoindolin-1,3-diond

La un amestec de metansulfonat de 3,4-dihidro-2H-piran-2-ilmetil (500 mg, 2,6 mmol, 1,0
echiv.) in DMSO (3 mL) s-a adiugat ftalimida de potasiu (578 mg, 3,12 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a
fost incilzit la 90°C timp de 16 ore. Dupd ricire la RT, amestecul a fost turnat in apa (20 mL) si extras cu
EtOAc (10 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spilate cu saramurd (10 mL), uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloani (eter
de petrol/EtOAc, 1:0 pani la 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (350 mg, 55%) ca solid alb. LCMS:
[M+H]* 244.0.

Etapa 4: (3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metanamind

La un amestec de 2-(3,4-dihidro-2H-piran-2-ilmetil)izoindolin-1,3-dioni (500 mg, 2,06 mmol) in
metanol (5 mL) la 0°C s-a addugat hidrat de hidrazini (0,25 mL, 4,11 mmol, 2,0 echiv.) si amestecul a
fost incalzit la 50°C timp de 16 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a fost
triturat cu DCM (20 mL) si filtrat. Filtratul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din
titlu (230 mg, 99%) ca solid galben deschis, care a fost utilizat direct in etapa urmatoare.

Etapa 5: ((3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metil)carbamat de tert-butil

La o solutie de (3,4-dihidro-2H-piran-2-ilymetanamind (230 mg, 2,03 mmol, 1,0 echiv.) in DCM
(4 mL) la RT s-a addugat Et:N (0,34 mL, 2,44 mmol, 2,2 echiv.) urmat de dicarbonat de di-ferf-butil (532
mg, 2,44 mmol, 2,2 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 5 ore. Amestecul a fost diluat cu DCM
(10 mL) si spalat cu apa (5 mL). Stratul organic a fost uscat pe Na,SOs si concentrat sub presiune redusa.
Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana (eter de petrol:EtOAc, 1:0 pani la 10:1, v/v)
pentru a da compusul din titlu (200 mg, 46%) ca ulei incolor.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 6,34 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 4,89 (br s, 1H), 4,73-4,65 (m, 1H), 3,91-
3,81 (m, 1H), 3,47-3,38 (m, 1H), 3,25-3,11 (m, 1H), 2,16-2,03 (m, 1H), 2,01-1,92 (m, 1H), 1,87-1,77 (m,
1H), 1,68-1,39 (m, 1H), 1,45 (s, 9H).

Etapa 6: ((5-hidroxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)carbamat de terg-butil

La o solutie de ((3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metil)carbamat de fer¢-butil (800 mg, 3,75 mmol, 1,0
echiv.) in THF (3 mL) la 0°C s-a addugat o solufic 1 M BH3/THF (18,8 mL, 18,8 mmol, 5,0 echiv.) in
picaturd si amestecul a fost ldsat sd se incédlzeascd la RT si a fost agitat timp de 16 ore. S-au adaugat apoi
in picaturd 3 M NaOH (6 mL) si H»O (30% solutic apoasd, 8 mL) si amestecul a fost incilzit la 55°C
timp de 1 ord. Dupa ricire la 0°C, reactia a fost stinsd cu apd (15 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc
(30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SOu si concentrate sub presiune redusa
pentru a da compusul din titlu (700 mg, 80%) ca ulei incolor, care a fost utilizat direct in etapa urmitoare
fara purificare suplimentara.

Etapa 7: Metansulfonat de trans-6-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)tetrahidro-2H-piran-3-
il si metansulfonat de cis-6-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil) tetrahidro-2H-piran-3-il

La o solutic de ((5-hidroxitetrahidro-2H-piran-2-ilymetil)carbamat de ferf-butil (700 mg, 3,03
mmol, 1,0 echiv.) in DCM (10 mL) s-a addugat Et:N (0,63 mL, 4,54 mmol, 1,5 echiv.) urmat de clorura
de metansulfonil (0,28 mL, 3,63 mmol, 1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat la RT timp de 2 ore.
Amestecul a fost diluat cu apa (30 mL) si extras cu EtOAc (50 mL x 3). Extractele organice combinate au
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fost uscate pe Na>SQs si concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe
coloand (eter de petrol: EtOAc, 5:1 pand la 1:1, v/v) pentru a da izomerul trans din titlu (150 mg, 16%)
si izomerul cis (200 mg, 21%) ca solid alb.

Izomerul trans: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,86 (br s, 1H), 4,66-4,59 (m, 1H), 4,18-4,05 (m,
1H), 3,40-3,30 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 3,02-2,93 (m, 1H), 2,32-2,08 (m, 1H), 1,84-1,66 (m, 2H), 1,48-1,38
(m, 10H), 1,31-1,15 (m, 1H).

Izomerul cis: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,77 (br s, 1H), 4,20-4,07 (m, 1H), 3,65-3,60 (m,
1H), 3,48-3,32 (m, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,06-2,98 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,89-1,63 (m, 4H), 1,44 (s,
9H).

Etapa 8: ((cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il) metil)tio)tetrahidro-
2H-piran-2-il)metil)carbamat de terg-butil

Preparat din Int-C12 si metansulfonat de trans-6-(((fert-butoxicarbonil)amino) metil)tetrahidro-
2H-piran-3-il in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 507,1.
Etapa 9: Bis clorhidrat de 2-((((cis)-6-(aminometiltetrahidro-2H-piran-3-il)tio) metil)-7-
(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparat din ((cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin -2-
iDmetil)tio)tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)carbamat de ferg-butil in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 48, etapa 2. LCMS: [M+H]* 407,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 12,0 (br s, 1H), 7,89 (br s, 4H), 7,09 (br s, 1H), 6,54-6,38 (m,
2H), 3,87-3,84 (m, 1H), 3,80-3,71 (m, 3H), 3,22 (s, 1H), 2,91 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 1,97-1,85 (m, 3H),
1,73-1,35 (m, 9H).

Exemplul 243: Trifluoroacetat de 2-(((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-
(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona

F O

NH

: N N/)\/S"'OVF CF;COOH
H R
racemic NH;

Etapa 1: (((4-Metilenciclohexil)oxi)metil)benzen

La un amestec de bromurd de metil (trifenil)fosfoniu (10,5 g, 29,4 mmol, 1,5 echiv.) in THF
anhidru (70 mL) la -10°C sub N> s-a addugat n-BuLi (2,5 M solutie in hexani, 11,0 mL, 27.4 mmol, 1,4
echiv.) si amestecul a fost agitat 1la -10°C timp de 1 ord. S-a adaugat apoi in picdturd o solutic de 4-
benziloxiciclohexanon (4,0 g, 19,6 mmol, 1,0 echiv.) in THF (10 mL) si amestecul a fost lisat sd se
incalzeasca la RT si a fost agitat timp de 3 ore. Reactia a fost stinsd cu apd (100 mL) si amestecul a fost
extras cu EtOAc (80 mL x 3). Extractele organice combinate au fost spalate cu saramurd (50 mL), uscate
pe Na>SOs i concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin cromatografiec pe coloani
(eter de petrol/EtOAc, 1:0 pani la 20:1, v/v) pentru a da compusul din titlu (3,4 g, 86%) ca ulei incolor.

'"HNMR (400MHz, CDCl;) & 7,29-7,17 (m, 5H), 4,56 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,49-3,45 (m, 1H),
2,33-2,27 (m, 2H), 2,00-1,94 (m, 2H), 1,85 - 1,82 (m, 2H), 1,58-1,49 (m, 2H).
Etapa 2: (((4-(Bromometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benzen

La o solutic de (((4-metilenciclohexil)oxi)metil)benzen (2.4 g, 11,9 mmol, 1,0 echiv.) in DCM
(24 mL) la 0°C s-a addugat trihidrofluorurd de trictilamind (2,9 mL, 17,8 mmol, 1,5 echiv.) si NBS (2,32
g, 13,1 mmol, 1,1 echiv.) si amestecul a fost lisat s se incdlzeascd la RT si a fost agitat timp de 5 ore.
Amestecul a fost diluat cu DCM (80 mL) si spalat cu 0,5 M HCI (20 mL) si saramurad (20 mL). Stratul
organic a fost uscat pe Na>SO, i concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (3,55 g,
99%) ca ulei galben deschis, care a fost utilizat direct in etapa urméitoare fard purificare suplimentara.
Etapa 3: (((cis-4-(Azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benzen si (((trans-4-(Azidometil)-4-
fluorociclohexil)oxi)metil)benzen

La solutie de (((4-(bromometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benzen (3,55 g, 11,8 mmol, 1,0
echiv.) in DMSO (20 mL) s-au adaugat KI (2,94 g, 17,7 mmol, 1,5 echiv.) si NaNsz (1,15 g, 17,7 mmol,
1,5 echiv.) si amestecul a fost incélzit 1a 120°C timp de 16 ore. Amestecul a fost turnat in apa cu gheata
(20 mL) si extras cu DCM (100 mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (50
mL), uscate pe pe Na»SOsuscat si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloand (petrol:EtOAc, 1:0 pand la 10:1, v/v) pentru a da izomerul trans din titlu (1,5 g,
48%) si izomerul cis (700 mg, 23%) ca solid galben deschis. (atribuirile cis si trans au fost ficute
arbitrar).
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Izomerul cis ' H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 7,35-7,33 (m, 5H), 4,62- 4,54 (m, 1H), 4,51 (s, 2H),
3,33-3,28 (m, 2H), 2,20-1,76 (m, 8H).

Izomerul trans ' H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,35-7,34 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 3,41-3,27 (m,
3H), 2,10-2,07 (m, 2H), 2,06-2,05 (m, 2H), 2,04-2,02 (m, 2H), 1,78-1,48 (m, 2H).
Etapa 4: cis-4-(Aminometil)-4-fluorociclohexan-1-o0l

Amestecul de (((cis-4-(azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benzen (1 g, 3,8 mmol, 1,0
echiv.) si 10% Pd(OH)./C (200 mg) in metanol (10 mL) a fost incilzit 1a 50°C sub o atmosferd de H, (100
atm) timp de 24 ore. Dupi ricire la RT, amestecul a fost filtrat prin Celite si filtratul a fost concentrat sub
presiune redusd pentru a da compusul din titlu (500 g, 90%) ca ulei galben deschis, care a fost utilizat
direct in etapa urmitoare fara purificare suplimentara.
Etapa 5: (((trans)-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamat de terg-butil

Preparat din cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-0l in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 242, etapa 5 si utilizat direct in etapa urmdtoare.
Etapa 6: Metansulfonat de cis-4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-4-fluorociclohexil

Preparat din (((trans)-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamat de ter¢-butil in conformitate
cu metoda descrisd pentru Int-B3, etapa 1. LCMS: [M+H]* 326,1.
Etapa 7: (((cis)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-1-
Sluorociclohexil)metil) carbamat de tert-buftil

Preparat din Int-C12 si metansulfonat de cis-4-(((fert-butoxicarbonil) amino)metil)-4-
fluorociclohexil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 523,1.
Etapa 8: Trifluoroacetat de 2-(((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7 -
(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparat din (((cis)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)-1-fluorociclohexil)metil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. Purificarea prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloani 250 % 21,2 mm,
eluand cu un gradient de MeOH 1in apa cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) a dat compusul din titlu.
LCMS: [M+H]* 423,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,7 (br s, 1H), 7,96 (br s, 3H), 6,86 (br s, 1H), 6,42 (dd, J =
13,8, 2,2 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 3,53 (s, 2H), 3,24-3,05 (m, 3H), 2,01-1,87 (m,
4H), 1,86-1,54 (m, 9H), 1,49-1,43 (m, 3H).
Exemplul 244: Trifluoroacetat de 2-(((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil) tio)metil)-7-
(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona

F O

A d
-
e
S
. oF
racemic \O‘\/NHz

CF,COOH

Etapa 1: trans-4-(Aminometil)-4-fluorociclohexan-1-ol

Preparat din (((trans-4-(azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benzen in conformitate cu
metoda descrisa pentru Exemplul 243, ctapa 4 si utilizat direct in etapa urmétoare.
Etapa 2: ((cis-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamat de terg-butil

Preparat din frans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-0l in conformitate cu metoda descrisd
pentru Exemplul 242, etapa 5.

THNMR (400MHz, CDCls) & 4,81 (br s, 1H), 4,05-3,98 (m, 1H), 3,36-3,29 (m, 2H), 1,87-1,78
(m, 2H), 1,78-1,58 (m, 2H), 1,55-1,49 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).
Etapa 3: Metansulfonat de trans-4-(((tert-butoxicarbonil)amino)metil)-4-fluorociclohexil

Preparat din ((cis-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-B3, etapa 1. LCMS: [M+H]* 326,1.
Etapa 4: (((trans)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-1-
Sluorociclohexil)metil) carbamat de tert-buftil

Preparat din Int-C12 si metansulfonat de rrans-4-(((ferf-butoxicarbonil)amino)metil)-4-
fluorociclohexil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 210, etapa 3. LCMS: [M+H]* 523,1.
Etapa 5: Trifluoroacetat de 2-(((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-
5-fluorochinazolin-4(3H)-ond
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Preparat din (((trans)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)-1-fluorociclohexil)metil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru
Exemplul 48, etapa 2. Purificarea prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 um, coloani 250 % 21,2 mm,
eluand cu un gradient de MeOH in api cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) a dat compusul din titlu.

5 LCMS: [M+H]* 423,1;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,6 (br s, 1H), 7,99 (br s, 3H), 6,86 (br s, 1H), 6,42 (dd, J =
13,8, 2,1 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 3,82-3,74 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,77 (m,
1H), 2,05-1,82 (m, 6H), 1,75-1,36 (m, 10H).

Exemple suplimentare de compusi ai inventiei preparafi prin metodele descrise aici sunt

10 furnizate in Tabelul 10.
Tabelul 10

.............................................................................................................................................................................................................................

Exemplu : {Structuri/nume MS
(IM+HT*

‘Exemplul 245 | 394,

6 Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni

............................................................................................................................................................................................................................

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)
§metil)chinazolin 4(3H)-oni

‘Exemplul 247 | 1392,2

7-(Ciclohexilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
§metil)chinazolin 4(3H)-oni

‘Exemplul 248 i391,1

...........................................................................................................................................................................................

§7-(Cic10hexilamino)-5 -fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-4(3H)- |
§onz'1

‘Exemplul 249 | 1406, 1
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l Exemplu Structurd/nume IMS

[M+H]*
F o 5
OO
~
N N)\
e
“OH

7-(Ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)
itio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

g

(R) 5-fluoro-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-
:plran -4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 251 | 13641

NH
o
N)\
S
@

§7-(Cic10butilamin0)-5 -fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
! metil)chinazolin -4(3H)-oni

Exemplul 252

g

7 ((2-Ciclopentiletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
:metll)chmazohn -4(3H)-ona

‘Exemplul 253 | _ _ 1394.1

5 Cloro-7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metll)chmazohn 4(3H)-ona

............................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 254
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l Exemplu Structurd/nume IMS

§7-(Ciclopentilamino)-Z-(((1-(2,2,2-trlﬂuoroetll)plperidin-4-il)tio)
§metil)chinazolin 4(3H)-oni

‘Exemplul 255 |

\/

'Exemplul 256 :

7-((2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 257 | _ 13732

: 0O
Qo
R e
H NH
: HCl
Clorhidrat de 7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)
§metil)chinazolin 4(3H)-oni
‘Exemplul 258 14231

7 -(Ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 259 : 1455.2
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l Exemplu Structurd/nume IMS

_ [M+H]*
9 :
Q CLx
I

S

\Q'\/\ca

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(3,3,3-trifluoropropil )piperidin-4-il)
‘tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 260 :

o)
NH

= S 0]
N)\/ U\OH
: racemic
2-(((Cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)tio)metil)-8-
§metilchinazolin 4(3H)-oni

Exemplul 261
F O
oCr
o
D/\ N N /H
H s
1@

g7-((Ciclobutilmetil)amino)-S-ﬂu0r0-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-
i4(3H)-ona

‘Exemplul 262 1399,1
F 0
F b\*
FAV/\ )\

7_( ((2’ 2 _Dlﬂuoro(;lclopr Opll)metll)amlno) -5-ﬂ uoro _2_ ((p 1p er 1d1n-4- ............................................
{iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 263 |
= F O

cu@@

'Exemplul 264 | 14372
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l Exemplu Structurd/nume IMS

_ [M+H]*
a, o

=

N NJ\

" S F F

| @Y%

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 265 | 1363,1

: F O
P
s

7_((Cldopropﬂmetﬂ)ammo)_s_ﬂuoro_z_((plpendm_4 _ﬂtlo)metl]) ..................................................
ichinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 266 | 4131

E F (0]

~O L
aa'an's

S

: \QH

7-((3,3-Difluorociclopentil Jamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)
imetil)chinazolin-4(3H)-ona

"Exemplul 267 | 1467,1

E 0

Noves.

§O£\S’N N N/)\

- O
"'OH

2-(((Trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)
§piperidin-3-il)amino)chinazolin-4(3H)-on2'1

'Exemplul 268 | 494,1

E ' o

ogé’N N N/)\/S
T 1@

' o)

(R)-2-(((1-acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-7-((1-(metilsulfonil) ~ piperidin-3-
{il)amino)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 269 1485,1




MD/EP 3728207 T2 2023.09.30

125

l Exemplu Structurd/nume IMS

_ [M+H]*
F O :
eV ee.
=5 N N/J\
i "0

"'OH

5-Fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-
(metilsulfonil)piperidin-3-il)Jamino)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 270 1426,0
F O
O\ /dl\ g
P
N
S
\\
o

...........................................................................................................................................................................................

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tioymetil)- |
i5-fluorochinazolin-4(3H)-oni i

‘Exemplul 271 i378,1
F 0O
P
NS
H

O
“OH

7_( (Clclopropllmetﬂ)am mo)-s -ﬂuoro-z-(( (trans_4_ ...............................................................................
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 272 | 14071

5-Fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metil)amino)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 273 | 14811

F 0
Qo
P
S

1@

\C\S=O
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l Exemplu Structurd/nume MS
(IM+H]*

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(1,1-dioxidothietan-3-il)piperidin-4-
ihtio)metil)-5-fluorochinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 274

7-((Ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il) piperidin-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

7 -(Ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 276 | 1483,1

7 -(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-(metilsulfonil)etil) piperidin- 4-§
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni

‘Exemplul 277 14221

\/\ /E:(k )\ 2HCI
e

:Clorhidrat de 5-fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-((piperidin- 4-
11t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni x

Exemplul 278 : 1364,0
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l Exemplu Structurd/nume MS
(IM+H]*

§7-(Cic10pr0pilmet0xi)-5-ﬂuoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) chinazolin-
i4(3H)-ona

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxi-2-
metilpropanoil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

§2, ,2-Trifluoroacetat de  7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-
iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

S N7
eSS

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 282 1392,1

F O

NH

p
CF,;CO0H S
T

52,2,2-triﬂuor0acetat de  7-(ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4
iltio)metil) chinazolin-4(3H)-ond

'Exemplul 283 :
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l Exemplu Structurd/nume MS
[M+H]*
F O :
a. o
=
: S
@ |
0“ N~
H
i HCI i
§C10rhidrat de 2-(4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo-3, 4-
§d1h1dr0ch1nazohn 2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-N-metilacetamida x
'Exemplul 284 _ 1395,1

gClorhidrat de 7-(((2,2-difluorociclopropil)metil)amino)-5-metil- 2-
g((plperldm -4-iltio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona §

Exemplul 285

a

Ov

§2-(4-(((7-(Ciclopentilam1n0)-5-ﬂu0r0-4-oxo-3,4-dihidr0chinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)acetonitril

'Exemplul 286 :

ls¥ee.

S\O o
"'/)]\NH2

2 (Trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin- 2-
11)met11)t1o)c1c10hex11)acetamlda i

‘Exemplul 287 |

§423,1
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l Exemplu Structurd/nume IMS

[M+H]*

5 Tuoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

'Exemplul 288 |

§5-Flu0r0 -2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1-(2,2,2-
trifluoroetil)piperidin-4-il)amino)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 289 i377,1

: ¢
P
s

\Q\IH HCI

gClorhidrat de 7-((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-((piperidin-4- ;
{iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona i

'Exemplul 290 : 1392,1
Q *
F
=z
N N)\
S
|@!

§7-(Cic10hexilamino)-6 -fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 291 |

{7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-oni

‘Exemplul 292 | 1364,0
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l Exemplu Structurd/nume MS
(IM+H]*

7_((C1C]0p1-0p ﬂmetﬂ)ammo) -6-ﬂ uoro _2_(((tetr a hldro_ZH_plr a n_4_ .................................................
§il)tio)metil)chinazolin 4(3H)-oni

.............................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 293

: 0

F

a~xecy

P

Rl N

| O
“"OH

7-(Ciclopentilamino)-6-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)
§tio)metil)chinazolin 4(3H)-ond

Exemplul 294

0
7-(Ciclopentilamino)-5.6-difluoro-2~(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 295 1382,0
F O

NH

racemic Hel NH

Clorhldratde7(Clclopropﬂmemm)5ﬂuoroz(((as3ﬂuoroplpendm4- T —
§11)t10)met11)ch1nazohn -4(3H)-ona ;

‘Exemplul 296 §426,o
o)
P
JNEN
H

7-((Ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
§il)tio)metil) 6-fluorochinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 297 :

R R RS
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l Exemplu Structurd/nume MS
(IM+H]*

Clorhldrat de 7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-3- ﬂuoroplpendm-\

4 ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

'Exemplul 298 | 5041

5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )-7-((1-(3,3,3-
§triﬂu0r0pr0pil)piperidin 4-ilymetoxi)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 299

7-((1-(2,2-Difluoropropil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-
2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

'Exemplul 300 | 4721

§7-(( 1-(2,2-Difluoroetil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

'Exemplul 301 : 464,1

R R R AR

55-F1u0r0-7-((1-(0xetan-3-il)piperidin-4-il)metoxi)-Z-(((tetrahidro -2H-piran- ;
i4-iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona !

"Exemplul 302 : 1449,1
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l Exemplu Structurd/nume IMS

_ [M+H]*
F O :

‘o

N N

e H

..........................................................................................................................................................................................

5 Fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro -2H- plran-
4 il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona %

‘Exemplul 303 | §395,1

_
e aae
S
racemic

F NH HCI

gClorhidrat de 7-((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((cis- 3-

§ﬂu0r0p1per1d1n 4-i)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
‘Exemplul 304 :

: F O

NH

D/\O N/)\/S

8=0

i P

7 (ciclobutilmetoxi)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il) tlo)metll)
5 fluorochinazolin-4(3H)-ona ;

VExemplul 305
E F O
O
F H S
racemic
0

§5-Flu0r0 -7-((trans-2-fluorociclopentil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 306 367,1
F O

\r\o N/)\

gS-Fluoro -7-izobutoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) ~ chinazolin-
i4(3H)-ona
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l Exemplu Structurd/nume MS
[M+H]*
‘Exemplul 307 1436,1
: F O

oy

§7-(Cic10butilmet0xi)-5-ﬂu0r0-2-((( 1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

'Exemplul 308 : 1407.1

7 (Ciclobutilmetoxi)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)- 5-
§ﬂu0r0ch1nazohn 4(3H)-ond §

Exemplul 309 : §377,1

Exemplul 310 ! 1394,1

axery
O

§2-((Ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-diﬂuorochinazolin-4(3H) i

;ond i
Exemplul 311 1420,0
F O :
D/\O N/)\/S\O
"y NH2
= I
o

{Trans-4-(((7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-4-0xo-3,4-dihidrochinazolin-2-
§il)metil)tio)ciclohexan 1-carboxamida

.............................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 312 14721
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Exemplul 314

F O
ooy
=
N N)\
i H s
: “'OH

7-(Ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)
‘tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

NH

Cr\o N/)\/S\O"'OH

134
l Exemplu Structurd/nume MS
: (IM+H]*
F O :
/@fu\NH
P
SRS
N . S
F\) racemic o
i F
7-((1-(2,2-Difluoroetil)piperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-
§piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on2'1
‘Exemplul 313 | 410,1

7-(Ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 315 | 1401,0

i F 0O i

oo
R P
S
1@

l \7 ((2,2-Difluorociclopropil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4- :

:11)t10)met11)ch1nazohn -4(3H)-ona :
'Exemplul 316 | 4440

Exemplul 317 :

F O
Shse.
P

: S

he)

..........................................................................................................................................................................................

_7 (Ciclopentilamino)-2-(((1, 1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)
i5,6-difluorochinazolin-4(3H)-on
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l Exemplu Structurd/nume IMS

_ [M+H]*
F O 5
(0] N
F7D/\ s
L F
o)

7-((3,3-Difluorociclobutil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-

{iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
‘Exemplul 318

gS-Fluoro -2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-
:3-ih)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni

(o) racemic S
O

5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
;ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

F O

P
S
racemic

@

gS-Fluoro -2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-
{il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 321: (R)-5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-
i)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona si (5)-5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-
((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni.
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Exemplul 320 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak 1G-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, cluand cu un gradient de (hexan:DCM 1:1)(0,1% dictilamind): EtOH 50:50 la un
debit de 1,0 mL/min) pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentie de 2,50 minute si 3,70 minute.

Exemplul 321a: LCMS: [M+H]* 395,2; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 12,18 (br s, 1H), 6,90 -
6,87 (m, 2 H), 4,19 - 4,16 (m, 2H), 4,15 - 4,06 (m, 1H), 3,83 - 3,76 (m, 3H), 3,71 - 3,65 (m, 1H), 3,61 (s,
2H), 3,32 - 3,29 (m, 2H), 3,08 - 3,03 (m, 1H), 2,01 - 1,99 (m, 1H), 1,90 - 1,82 (m, 4H), 1,71 - 1,67 (m,
1H), 1,49 - 1,39 (m, 2H).

Exemplul 321b: LCMS: [M+H]* 395,2; 'TH RMN (400 MHz, DMSO) 6 12,18 (br s, 1H), 6,91 -
6,88 (m, 2 H), 4,17 - 4,15 (m, 2H), 4,15 - 4,05 (m, 1H), 3,83 - 3,78 (m, 3H), 3,70 - 3,65 (m, 1H), 3,62 (s,
2H), 3,33 - 3,30 (m, 2H), 3,08 - 3,03 (m, 1H), 2,01 - 1,99 (m, 1H), 1,90 - 1,82 (m, 4H), 1,72 - 1,67 (m,
1H), 1,49 - 1,39 (m, 2H).

Exemplul 322: 5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-
i)metil)amino)chinazolin-4(3H)-oni

(Racemic)

Etapa 1: 2-(Clorometil)-5,6, 7-trifluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 6-amino-2,3 4-trifluorobenzoat de metil si cloroacetonitril in conformitate cu
metoda descrisa pentru Int-A16. LCMS: [M+H]* 249,0.
Etapa 2: 5,6,7-Trifluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 2-(clorometil)-5,6,7-trifluorochinazolin-4(3H)-oni si Int-B1 in conformitate cu
metoda descrisa pentru Exemplul 28. LCMS: [M+H]* 331,0.
Etapa 3: 5,6,7-Trifluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio )metil )-3-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 5.6,7-trifluoro-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-chinazolin-4-ond (52,0 g,
157 mmol) in THF anhidru (650 mL) la 0°C sub o atmosfera de N- s-a addugat KHMDS (1 M solutic in
THF, 236 mL, 236 mmol) si amestecul a fost agitat la 0°C timp de 1 ord. S-a adaugat apoi 2-
(clorometoxi)etil-trimetilsilan (41,8 mL, 236 mmol) si amestecul a fost agitat timp de alte 1,5 ore
suplimentare. Reactia a fost stinsa cu apa (100 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (500 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografic pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 10:1, v/v) pentru a da compusul din titlu
(58,0 g, 80%) ca ulei maro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 7,59-7,55 (m, 1H), 5,57 (s, 2H), 3,99 (s,
2H), 3,87 - 3,77 (m, 2H), 3,63 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,32 - 3,29 (m, 2H), 3,15 - 3,04 (m, 1H), 1,91 - 1,88 (m,
2H), 1,54 - 1,40 (m, 2H), 0,90 (t, /= 8,0 Hz, 2H), 0,04 (s, 9H).
Etapa 4: 5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)-3-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 5.,6,7-trifluoro-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-trimetilsililetoxi-
metil)chinazolin-4-ona (1,5 g, 3,3 mmol) in DMSO (15 mL) s-au adaugat K>COs (0,99 g, 7.2 mmol) si
tetrahidrofuran-3-ilmetanamind (0,40 g, 3,9 mmol) si amestecul a fost incdlzit la 50°C peste noapte.
Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL), extras cu EtOAc (30 mL x 3) si straturile organice combinate au
fost spalate cu apd (40 mL), uscate pc Na:SOssi concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin TLC preparativad (eter de petrol:EtOAc, 3/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (560 mg,
32%) ca ulei galben. LCMS: [M+H]* 542,1.
Etapa 5: 5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-
il)metil)amino)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutic de 5,6-difluoro-7-(tetrahidrofuran-3-ilmetilamino)-2-(tetrahidropiran-4-
ilsulfanilmetil)-3-(2-trimetilsililetoximetil)chinazolin-4-oni (560 mg, 1,03 mmol) in DCM (10 mL) s-a
addugat TFA (5 mL) si amestecul a fost agitat 1a RT timp de 2 ore. Amestecul a fost apoi concentrat sub
presiune redusi si reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloani (DCM:MeOH, 20/1, v/v) pentru
a da compusul din titlu (220 mg, 50%) ca solid galben. LCMS: [M+H]*412,1. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 11,9 (s, 1H), 7,00 - 6,98 (m, 1H), 6,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,83 - 3,68 (m, 4H), 3,64 - 3,61
(m, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,50 - 3,47 (m, 1H), 3,31 - 3,28 (m, 2H), 3,19 - 3,16 (m, 2H), 3,06 - 2,99 (m, 1H),
2,59 - 2,50 (m, 1H), 2,02 - 1,94 (m, 1H), 1,88 - 1,86 (m, 2H), 1,65 - 1,57 (m, 1H), 1,48 - 1,39 (m, 2H).
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Exemplul 323:  (3)-5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-
i)metil)amino)chinazolin-4(3H)-oni si (R)-5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-
(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino) chinazolin-4(3H)-ona

F O F O

i s
R e ol ca Raane
H 0 H 0

Exemplul 322 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IA-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, cluand cu un gradient de (hexan:DCM 3:1)(0,1% dictilamind): EtOH 50:50 la un
debit de 1,0 mL/min) pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentie de 2,79 minute si 4,83 minute.

Exemplul 323a: LCMS: [M+H]* 412,2; 'TH RMN (400 MHz, DMSQ) 6 11,9 (s, 1H), 7,01 - 7,00
(m, 1H), 6,60 - 6,58 (m, 1H), 3,83 - 3,69 (m, 4H), 3,65 - 3,60 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,51 - 3,46 (m, 1H),
3,30 - 3,29 (m, 2H), 3,20 - 3,17 (m, 2H), 3,07 - 3,00 (m, 1H), 2,59 - 2,51 (m, 1H), 2,00 - 1,96 (m, 1H),
1,90 - 1,86 (m, 2H), 1,64 - 1,63 (m, 1H), 1,49 - 1,43 (m, 2H).

Exemplul 323b: LCMS: [M+H]* 412,2; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 5 11,9 (s, 1H), 7,01 - 7,00
(m, 1H), 6,60 - 6,58 (m, 1H), 3,84 - 3,69 (m, 4H), 3,65 - 3,59 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,51 - 3,47 (m, 1H),
3,32 - 3,29 (m, 2H), 3,20 - 3,17 (m, 2H), 3,07 - 2,99 (m, 1H), 2,60 - 2,51 (m, 1H), 2,00 - 1,96 (m, 1H),
1,90 - 1,86 (m, 2H), 1,64 - 1,63 (m, 1H), 1,47 - 1,42 (m, 2H).

Exemplul 324: 5-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-

i)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona
oo
o G/\O N/)\/S\O
(Racemic) ‘OH

Preparatd din Int-A52 si Int-B11 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 235.
LCMS: [M+H]* 409,1; '"H RMN (400MHz, CD3;0D) & 6,94 (s, 1H), 6,83 (dd, J = 12,6, 2,0 Hz, 1H), 4,13
- 4,02 (m, 2H), 3,93 - 3,88 (m, 2H), 3,81 - 3,77 (m, 1H), 3,72 - 3,66 (m, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,55 - 3,49 (m,
1H), 2,80 - 2,67 (m, 2H), 2,20 - 2,18 (m, 1H), 2,08 - 2,04 (m, 2H), 1,96 - 1,93 (m, 2H), 1,78 - 1,75 (m,
1H), 1,42 - 1,23 (m, 4H).
Exemplul 325: 5-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-
i)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni si 5-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((S)-
tetrahidrofuran-3-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni

F O F O

NH NH
Wy N¢I\/S o N/)\/S
0 (o)
“'OH “OH

Exemplul 324 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IE-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, cludnd cu un gradient de MTBE(0,1% dictilamind): MeOH 50:50 la un debit de 1,0
mL/min) pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentie de 2,22 minute si 3,1 minute.

Exemplul 325a: LCMS: [M+H]* 409,2; 'H RMN (400 MHz, CD30D) & 6,93 (s, 1 H), 6,82
(dd, J= 12,6, 2,0 Hz, 1H), 4,12 - 4,02 (m, 2 H), 3,93 - 3,88 (m, 2 H), 3,81 - 3,77 (m, 1H), 3,72 - 3,66 (m,
1H), 3,63 (s, 2H), 3,53 - 3,50 (m, 1H), 2,80 - 2,71 (m, 2H), 2,18 - 2,09 (m, 1H), 2,08 - 2,04 (m, 2H), 1,96
- 1,93 (m, 2H), 1,78 - 1,77 (m, 1H), 1,37 - 1,26 (m, 4H).

Exemplul 325b: LCMS: [M+H]* 409,2; '"H RMN (400 MHz, CD30D) & & 6,93 (s, 1 H), 6,82
(dd, J= 12,6, 2,0 Hz, 1H), 4,13 - 4,02 (m, 2 H), 3,93 - 3,88 (m, 2 H), 3,81 - 3,76 (m, 1H), 3,72 - 3,65 (m,
1H), 3,64 (s, 2H), 3,53 - 3,50 (m, 1H), 2,80 - 2,70 (m, 2H), 2,18 - 2,08 (m, 1H), 2,07 - 2,04 (m, 2H), 1,96
- 1,93 (m, 2H), 1,81 - 1,77 (m, 1H), 1,37 - 1,26 (m, 4H).

Exemplul 326: 5-Fluoro-7-(((frans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-
4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
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F O

NH
Sasnane
_N . o)

(Racemic)

Etapa 1: 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat de trans-terg-butil

Compusul din titlu a fost preparat in doud etape din 3-fluoro-4-oxo-piperidin-1-carboxilat de
tert-butil in 8% randament general in conformitate cu procedura descrisd in Eur. J. Med. Chem. 2012, 53,
408. 'H RMN (400MHz, CDCls) & 4,46 - 4,27 (m, 2H), 4,08 - 4,02 (m, 1H), 3,80 (dd, J= 10,8, 4,0 Hz,
1H), 3,70 (dd, J= 10,8, 5,2 Hz, 1H), 2,78 - 2,68 (m, 2H), 1,82 - 1,78 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,38- 1,32 (m,
1H).
Etapa 2: (trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

La o solutie de 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilat de trans-ferf-butil (800 mg, 3,43
mmol) si EtzN (520 mg, 5,14 mmol) in DCM (5 mL) la 0°C s-a adaugat MsCl (471 mg, 4,12 mmol) si
amestecul a fost agitat la RT timp de 2 ore. S-a adaugat apa (20 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc
(30 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe Na>SO. si concentrate sub presiune redusa
pentru a da compusul din titlu (1,0 g, 94%) ca solid alb. 'H RMN (400MHz, CDCl;) & 4,44 - 4,25 (m,
4H), 4,10 - 4,07 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,82 - 2,66 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 1H), 1,88 - 1,84 (m, 1H), 1,52
- 1,45 (m, 10H).
Etapa 3: 5-Fluoro-7-hidroxi-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparati din Int-A53 si Int-B1 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul
202. 'THNMR (400MHz, DMSO-ds) 6 12,0 (s, 1H), 10,9 (s, 1H), 6,70 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,66 - 6,62 (m,
1H), 3,83-3,80 (m, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,31 - 3,28 (m, 2H), 3,07 - 3,00 (m, 1H), 1,90 - 1,86 (m, 2H), 1,49 -
1,39 (m, 2H).
Etapa 4: 3-fluoro-4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-
il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilat de trans-tert-butil

Un amestec de (trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidin- 1 -carboxilat de ferf-butil (800
mg, 2,57 mmol), K>COsz (540 mg, 3.87 mmol) si 5-fluoro-7-hidroxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ond (957 mg, 3,08 mmol) in DMSO (30 mL) a fost incalzit la 60°C peste
noapte. Amestecul a fost 14sat sd se raceascd la RT, a fost diluat cu apad (20 mL) si extras cu EtOAc (30
mL x 3). Straturile organice combinate au fost spalate cu saramurd (10 mL x 3), uscate pe Na>SOs si
concentrate sub presiune redusi. Reziduul a fost purificat prin coloani cu fazi inversd (Biotage, coloani
C18, 0%-60% ACN in apd, 0,1% TFA) pentru a da compusul din titlu (380 mg, 28%) ca solid maro.
LCMS: [M+H]* 526,2.
Etapa 5: Clorhidrat de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La un amestec de 3-fluoro-4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)-3,4-
dihidrochinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilat de trans-tert-butil (380 mg, 0,720 mmol) in
EtOAc (5 mL) s-a addugat o solutic 2 M de HCI in EtOAc (5 mL) si amestecul a fost agitat la RT timp de
2 ore. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (320 mg, 95%) ca
solid maro. ' H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,39 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,94 - 6,91 (m, 1H), 4,96 - 4,84
(m, 1H), 4,28 - 4,21 (m, 2H), 3,84 - 3,80 (m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,49 - 3,47 (m, 1H), 3,35 - 3,30 (m, 2H),
3,26 - 3,18 (m, 1H), 3,17 - 3,03 (m, 2H), 3,03 - 2,92 (m, 1H), 2,47 - 2,35 (m, 1H), 2,12 - 2,02 (m, 1H),
1,91 - 1,88 (m, 2H), 1,80 - 1,69 (m, 1H). 1,49 - 1,39 (m, 2H). Doi protoni nu au fost observati (C-NH,"-
O).
Etapa 6: 5-Fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de clorhidrat de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-
2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona (320 mg, 0,690 mmol) in metanol (20 mL) s-a addugat o
solutie apoasd 30% de formaldehida (0,2 mL) si NaCNBH3 (435 mg, 6,93 mmol) si amestecul a fost
agitat la RT timp de 1 ord. S-a adiugat apoi apd (5 mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (20 mL x 3).
Straturile organice combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloand (DCM:MeOH, 35/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (80 mg,
25%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 440,1; "HNMR (400MHz, DMSO-ds) 6 12,2 (s, 1H), 6,91 - 6,88
(m, 2H), 4,64 - 4,46 (m, 1H), 4,25 - 4,11 (m, 2H), 3,83 - 3,80 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,35 - 3,34 (m, 1H),
3,29 - 3,28 (m, 1H), 3,12 - 3,03 (m, 2H), 2,75 - 2,67 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,02 - 1,87 (m, 6H), 1,55 -
1,38 (m, 3H).
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Exemplul 327: 5-Fluoro-7-(((3S,45)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-
4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni si 5-Fluoro-7-(((3R,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-
(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona

F O F O

SASA S oTINOARaan e
N 0 _N - o)

Exemplul 326 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IE-3, 3 pm,
coloand 0,46x5 cm, eluand cu un gradient de (hexan:DCM 1:1): MeOH 50:50 1a un debit de 1,0 mL/min)
pentru a da compusii din titlu cu timpi de retentie de 2,05 minute si 3,48 minute. Exemplul 327a: Chiral
prep-HPLC (Chiralpak IE-3, 3 pum, coloand 0,46x5 cm, cludnd cu un gradient de [hexan:DCM 1:1]:
MeOH 50:50 la un debit de 1,0 mL/min) timp de retentie: 2,05 minute; LCMS: [M+H]* 440,2; 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 12,18 (s, 1H), 6,91 - 6,88 (m, 2H), 4,68-4,54 (m, 1H), 4,24 -4,15 (m, 2H), 3,84 -
3,80 (m, 2H), 3,62 (s, 2H) 3,35 - 3,34 (m, 1H), 3,29 - 3,28, (m, 1H), 3,11 - 3,04 (m, 2 H), 2,72 - 2,68 (m,
1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,08 - 1,83 (m, 6H), 1,52 - 1,41 (m, 3H); [a]p = 25,6 ° (¢ 0,082 g/100 mL, MeOH).

Exemplul 327b: Chiral prep-HPLC (Chiralpak 1E-3, 3 pum, coloand 0,46x5 cm, eluidnd cu un
gradient de [hexan:DCM 1:1]: MeOH 50:50 la un debit de 1,0 mL/min) timp de retentic: 3,48 minute;
LCMS: [M+H]* 440,2; 'H RMN (400 MHz, DMSO) § 12,18 (s, 1H), 6,91 - 6,88 (m, 2H), 4,62-4,54 (m,
1H), 4,24 -4,15 (m, 2H), 3,84 - 3,80 (m, 2H), 3,62 (s, 2H) 3,36 - 3,35 (m, 1H), 3,32 - 3,29, (m, 1H), 3,11 -
3,04 (m, 2 H), 2,72 - 2,70 (m, 1 H), 2,23 (s, 3 H), 2,08 - 1,83 (m, 6H), 1,52 - 1,41 (m, 3H); [a]p =-27.4 °
(c 0,084 g/100 mL, MeOH).

Exemplul 328: 5,6-Difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F 0
F
L ﬁ
N N/)\/S
H O

Etapa 1: 5,6-Difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil) amino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 5,6,7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil)chinazolin-4(3H)-ona si clorhidrat de cis-3-metoxiciclobutanaminid in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 322, etapa 4. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 5 7,22 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 6,49
(d, /= 7,2 Hz, 1H), 5,56 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,90 - 3,85 (m, 2H), 3,75 - 3,59 (m, 4H), 3,34 - 3,20 (m,
2H), 3,19 (s, 3H), 3,12 - 3,08 (m, 1H), 2,78 - 2,66 (m, 2H), 2,00 - 1,98 (m, 4H), 1,57 - 1,45 (m, 2H), 0,98
- 0,84 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).
Etapa 2: 5,6-Difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-
il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd  din  5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisi
pentru Exemplul 322, etapa 5. LCMS: [M+H]412,1;

'H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1H), 7,03 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
3,81 - 3,79 (m, 2H), 3,68- 3,57 (m, 4H), 3,37- 3,34 (m, 1H), 3,28 - 3,27 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,07 - 3,00
(m, 1H), 2,77 - 2,65 (m, 2H), 1,95 - 1,85 (m, 4H), 1,47 - 1,37 (m, 2H).
Exemplul 329: N-((cis)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexil)acetamida

F O
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Etapa 1: ((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Preparat din Int-A49 si Int-B5-cis in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202,
LCMS: [M+H]*478,1.
Etapa 2: Clorhidrat de 2-((((cis)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-ond

Un amestec de ((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
i)metil)tio)ciclohexil)carbamat de ferf-butil (150 mg, 0,31 mmol) si o solutie 2 M de HCI in EtOAc (10
mL, 20 mmol) a fost agitat 1a RT peste noapte. Solventul a fost indepartat sub presiune redusd pentru a da
compusul din titlu (80 mg, 67%) ca solid galben. LCMS: [M+H]*378,1.
Etapa 3: N-((cis)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3, 4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamidd

La o solutic de clorhidrat de 2-((((cis)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluorochinazolin-4(3H)-ona (80 mg, 0,21 mmol) si Et:N (96 mg, 0,95 mmol) in DCM (2 mL) s-a addugat
anhidridd acetica (48 mg, 0,48 mmol) si amestecul a fost agitat la RT timp de 1 ord. S-a adaugat apa (5
mL) si amestecul a fost extras cu EtOAc (20 mL x 3). Straturile organice combinate au fost uscate pe
Na;SOs si concentrate sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (50 mg, 57%) ca solid alb.
LCMS: [M+H]"420,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 12,1 (br s, 1H), 7,75 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,90 -
6,85 (m, 2H), 3,96 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 3,63 - 3,57 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 3,12 - 3,05 (m, 1H), 1,77 (s, 3H),
1,71 - 1,69 (m, 4H), 1,51 - 1,50 (m, 4H), 1,25 - 1,20 (m, 1H), 0,59 - 0,56 (m, 2H), 0,35 - 0,34 (m, 2H).
Exemplul 330: N-((trans)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexil)acetamida

Etapa 1: ((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)carbamat de tert-butil

Preparat din Int-A49 si Int-B5-trans in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]*478,1
Etapa 2: Clorhidrat de 2-((((trans)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluorochinazolin-4(3H)-ond

Preparat din ((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)ciclohexil)carbamat de ferf-butil in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 329,
etapa 2. LCMS: [M+H]*378,1.
Etapa 3: N-((trans)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamidd

Preparat din clorhidrat de 2-((((trans)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluorochinazolin-4(3H)-ona in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 329, etapa 3. LCMS:
[M+H]* 420,1; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,1 (brs, 1H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,97 - 6,73 (m,
2H), 3,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,53 - 3,41 (m, 1H), 2,73 - 2,67 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 2H),
1,79 - 1,75 (m, 2H), 1,75 (s, 3H), 1,34 - 1,10 (m, 5H), 0,63 - 0,55 (m, 2H), 0,37 - 0,32 (m, 2H).
Exemplul 331: 7-(((cis)-3-Etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F O
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Etapa 1: 7-(((cis)-3-Etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparatd din 5,6,7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil)chinazolin-4(3H)-ona si clorhidrat de cis-3-etoxiciclobutanamind in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 322, etapa 4. LCMS: [M+H]* 556,3.
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Etapa 2: 7-(((cis)-3-Etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H piran-4-
iltio)metil)chinazolin-4 (3H)-ond

Preparata din 7-(((cis)-3-etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu metoda descrisi
pentru Exemplul 322, etapa 5. LCMS: [M+H]"426,1.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,9 (s, 1H), 7.03 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 3,84 - 3,77 (m, 2H), 3,76 - 3,67 (m, 1H), 3,65 - 3,55 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 3,38 - 3,29 (m, 4H), 3,05
- 3,01 (m, 1H), 2,77 - 2,66 (m, 2H), 1,96 - 1,82 (m, 4H), 1,50 - 1,38 (m, 2H), 1,10 (t, /= 6,8 Hz, 3H).
Exemplul 332: 3-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
i)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

F O
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Preparatd din Int-A50 si Int-B16 in conformitate cu metoda descrisd pentru Exemplul 202.
LCMS: [M+H]*437,1; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,2 (br s, 1H), 6,89 - 6,86 (m, 2H), 3,98
(d, J= 6,0 Hz, 2H), 3,88 - 3,85 (m, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,33 - 3,30 (m, 2H), 2,98 -

2,90 (m, 1H), 2,04 - 1,89 (m, 3H), 1,68 - 1,65 (m, 2H), 1,56 - 1,48 (m, 2H), 1,42 - 1,28 (m, 6H),
1,07 (s, 3H). Un semnal (OH) nu a fost observat.
Exemplul 333: 7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
itio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Etapa 1: 1-[4-(Hidroximetil)-1-piperidil[etanond

Compusul din titlu a fost sintetizat din piperidin-4-ilmetanol in conformitate cu procedura
descrisd in Brevetul SUA nr. 4898871.
Etapa 2: Metansulfonat de (1-acetilpiperidin-4-il)metil

La o solutie de 1-[4-(hidroximetil)-1-piperidilletanond (3,0 g, 19,1 mmol) si EtzN (3,86 g, 38,2
mmol) in DCM (15 mL) la 0°C sub o atmosferd de N s-a addugat o solutic de MsCl (2,22 mL, 28,6
mmol) in DCM (5 mL) si amestecul a fost ldsat sd se incélzeascd la RT si a fost agitat timp de 1 ord.
Amestecul a fost diluat cu DCM (20 mL) si spalat cu apd (10 mL) si saramurd (10 mL). Stratul organic a
fost uscat pe Na,SOs si concentrat sub presiune redusd pentru a da compusul din titlu (4,5 g, 100%) ca
ulei maro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 4,43 - 4,35 (m, 1H), 4,06 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 3,84 - 3,78 (m,
1H), 3,16 (s, 3H), 3,03 - 2,96 (m, 1H), 2,53 - 2,46 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,95 - 1,83 (m, 1H), 1,72 - 1,63
(m, 2H), 1,20 - 0,99 (m, 2H).
Etapa 3: Acid 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoic

Compusul din titlu a fost sintetizat din 2,6-difluoro-4-hidroxibenzonitril in conformitate cu
procedura descrisid in W0201742380.
Etapa 4: 2,6-Difluoro-4-hidroxibenzoat de metil

Compusul din titlu a fost sintetizat din acid 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoic in conformitate cu
procedura descrisd in W0201123989.
Etapa 5: 4-((1-Acetilpiperidin-4-ilmetoxi)-2,6-difluorobenzoat de metil

Un amestec de metnsulfonat de (1-acetilpiperidin-4-il)metil (4,55 g, 19,4 mmol), 2,6-difluoro-4-
hidroxibenzoat de metil (2,6 g, 13,8 mmol) si KoCOz (4,77 g, 34,6 mmol) in DMSO (26 mL) a fost
incalzit la 80°C sub o atmosferd de N» peste noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (100 mL) si extras cu
EtOAc (35 mL x 3). Extractele organice combinate au fost spalate cu apd (25 mL), saramurad (25 mL),
uscate pe Na,SOs si concentrate sub presiune redusa pentru a da compusul din titlu (4,52 g, 100%) ca ulei
galben pal. LCMS: [M+H]*328,1.
Etapa 6: 4-((1-Acetilpiperidin-4il)metoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil)\amino)-6-fluorobenzoat de metil

Un amestec de 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2,6-difluorobenzoat de metil (13,0 g, 39,7
mmol), (2,4-dimetoxifenilymetanamind (8,95 mL, 59,6 mmol) si KoCOsz (13,7 g, 99,3 mmol) in NMP (80
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mL) a fost incilzit la 80°C timp de 16 ore. Dupd ricire la RT, amestecul a fost diluat cu apa (200 mL) si
extras cu EtOAc (100 mL x 3). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na>SO. i concentrate
sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografic pe coloand (eter de petrol:EtOAc, 3/1,
v/v) pentru a da compusul din titlu (15,0 g, 80%) ca solid galben. LCMS: [M+H]*475,3.
Etapa 7: 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-amino-6-fluorobenzoat de metil

O solutie de 4-((1-acetilpiperidin-4-ilymetoxi)-2-((2,4-dimetoxibenzil Jamino)-6-fluorobenzoat de
metil (12,0 g, 25,3 mmol), trietilsilan (2,94 g, 25,3 mmol) si TFA (50,0 mL, 25,3 mmol) in DCM (100
mL) a fost agitatd la 25°C timp de 1 ord. Amestecul a fost concentrat sub presiune redusa si reziduul a
fost diluat cu DCM (50 mL), a fost ajustat la pH 8 cu o solutie apoasa saturatd de Na>COs si extras cu
DCM (50 mL x 3). Extractele organice combinate au fost uscate pe Na»SOs si concentrate sub presiune
redusd. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloand (DCM:MeOH, 100/1 pana la 50/1, v/v)
pentru a da compusul din titlu (6,2 g, 76%) ca solid galben. LCMS: [M+H]* 325,2.
Etapa 8: 7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(clorometil)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond

Un amestec de 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-amino-6-fluorobenzoat de metil (20,0 g, 55,5
mmol), 2-cloroacetonitril (10,5 mL, 166 mmol) si o solutie 2 M HCI in dioxan (90,0 mL, 180 mmol) a
fost incdlzit la 80°C timp de 2 ore. Amestecul a fost filtrat si solidul colectat a fost suspendat cu apa (80
mL) timp de 1 ord apoi filtrat. Solidul a fost apoi suspendat cu o solutie 60/1 DCM/MeOH (40 mL)
urmata de o solutie 100/1 DCM/EtOH (60 mL) pentru a da compusul din titlu (12,0 g, 55%) ca solid
galben pal. LCMS: [M+H]* 368, 1.
Etapa 9: 7-((1-Acefilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2 H-piran-4-il) tio)metil)chinazolin-
4 (3H)-ond

Un amestec de 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(clorometil)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ona
(10,0 g, 27,2 mmol), 2 M NaOH apoasa (54,4 mL, 109 mmol) si Int-B1 (5,23 g, 32,6 mmol) in THF (100
mL) a fost agitat la RT sub o atmosferd de N, timp de 3 ore. Amestecul a fost diluat cu apa (1 L) si ajustat
la pH 1 cu o solutic apoasa 2 M HCI. Amestecul a fost agitat timp de 15 min §i apoi lasat sa stea
nederanjat timp de 1 zi. Suspensia rezultatd a fost filtrata si turta de filtru a fost spalatd cu EtOAc (50 mL)
si uscatd pentru a da compusul din titlu (10,0 g, 82%) ca solid galben pal. LCMS: [M+H]* 450,1;

'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 12,2 (s, 1H), 6,92 - 6,96 (m, 2H), 4,40 - 4,35 (m, 1H), 4,00
(d, J= 6,4 Hz, 2H), 3,85 - 3,79 (m, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,35 - 3,29 (m, 2H), 3,10 - 2,97 (m, 2H), 2,57 - 2,50
(m, 1H), 2,05 - 1,96 (m, 1H), 1,99 (s, 3H), 1,92 - 1,86 (m, 2H), 1,81 - 1,73 (m, 2H), 1,49 - 1,39 (m, 2H),
1,30 - 1,05 (m, 2H).
Exemplul 334: Acid trifluoroacetic 5-fluoro-7-(((frans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-
((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

F O

- TFA d NH
Saatane
N .

- F (racemic) OH

Etapa 1: 5-Fluoro-7-hidroxi-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

La o solutie de Int-A53 (500 mg, 2,19 mmol) si Int-B11 (434 mg, 3,28 mmol) in DMSO (6 mL)
sub o atmosferd de azot s-a addugat K.COs (604 mg, 4,37 mmol) si amestecul a fost agitat la RT peste
noapte. Amestecul a fost diluat cu apd (20 mL) si extras cu EtOAc (20 mL x 3). Extractele organice
combinate au fost uscate pe Na»SO, si concentrate sub presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin
cromatografic pe coloani (DCM:MeOH, 30/1 pani la 10/1, v/v) pentru a da compusul din titlu (480 mg,
68%) ca solid maro. LCMS: [M+H]*325,1.
Etapa 2: (trans)-3-fluoro-4-(((5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-4-ox0-3,4-
dihidrochinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilat de tert-butil

Preparat din 5-fluoro-7-hidroxi-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona
si (trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu metoda
descrisd pentru Exemplul 326, ctapa 4. LCMS: [M+H]* 540,3.
Etapa 3: Clorhidrat de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond

Preparat din (trans)-3-fluoro-4-(((5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio) metil)-4-oxo0-3,4-
dihidrochinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilat de ferf-butil in conformitate cu procedura descrisa
pentru Exemplul 326, etapa 5. LCMS: [M+H]* 440,2.
Etapa 4: Acid trifluoroacetic 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond.
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Preparat din clorhidrat de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond in conformitate cu procedura descrisd pentru Exemplul
326, etapa 6. Purificarea prin prep-HPLC (Agilent 10 prep-C18, 10 pm, coloani 250 x 21,2 mm, eluind
cu un gradient de MeOH in apa cu 0,1% TFA, la un debit de 20 mL/min) a dat compusul din titlu in 48%
randament. LCMS: [M+H]* 454,1;

THNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2 (br s, 1H), 10,2 - 9,67 (m, 1H), 7,01 - 6,84 (m, 2H), 5,21 -
4,68 (m, 1H), 4,34 - 4,21 (m, 2H), 3,83 - 3,64 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 3,50 - 3,27 (m, 2H), 3,24 - 2,97 (m,
2H), 2,85 - 2,81 (m, 3H), 2,76 - 2,67 (m, 1H), 2,59 - 2,47 (m, 1H), 2,33 - 2,07 (m, 2H), 2,03 - 1,63 (m,
5H), 1,30 - 1,10 (m, 4H).

Exemplul 33s: 5-fluoro-7-(((35,45)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona si S-fluoro-7-(((3R,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-
i)metoxi)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil) tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

F 0 Foo

. . N [ ],,
N ‘F : ‘OH ~ F ‘OH

Exemplul 334 a fost purificat suplimentar prin prep-HPLC chirald (Chiralpak IE-3, 3 pm,
coloand 0,46x10 cm, eludnd cu un gradient de MeOH:DCM 50:50 1a un debit de 1,0 mL/min) pentru a da
compusii din titlu cu timpi de retentie de 1,85 minute si 4,13 minute.

Exemplul 335a: LCMS: [M+H]*454,2;

'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 12,15 (s, 1H), 6,91 - 6,88 (m, 2H), 4,62-4,48 (m, 2H), 4,24 -
4,14 (m, 2H), 3,58 (s, 1H), 3,40-3,33 (m, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,75-2,67 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,97-
1,79 (m, 8H), 1,54-1,45 (m, 1H), 1,26-1,11 (m, 5H).

Exemplul 335b: LCMS: [M+H]*454,2;

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,16 (s, 1H), 6,91 - 6,88 (m, 2H), 4,62-4,52 (m, 2H), 4,24 -
4,15 (m, 2H), 3,58 (s, 1H), 3,39-3,35 (m, 1H), 3,11-3,07 (m, 1H), 2,75-2,67 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,98-
1,79 (m, 8H), 1,54-1,45 (m, 1H), 1,28-1,11 (m, 5H).

Exemple suplimentare de compusi ai inventiei preparafi prin metodele descrise aici sunt
furnizate in Tabelul 11.

Tabelul 11
Exemplu  iStructurd/Nume ‘MS ;
(IM+H]*
Exemplul 1424,
336
/I\/S NH
U../ 2
x F :
§2-((((tmns)-4-(Aminometil)-4-ﬂuorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclobutilmetoxi)-
i5-fluorochinazolin-4(3H)-oni
: Exemplul 382,0

337 F O

((Ciclopropilmetil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS
s [MH] |

338 F o

5,6-Difluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-

ipiran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
Exemplul _ _ ) ) 3444,0
339 Foo

7-((Ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
ihtio)metil)-5,6-difluorochinazolin-4(3H)-ona

...........................................................................................................................................................................................................................

Exemplul 1410,1

340 F O
)\/S\O
“'OH

(racemic)

§S-Fluoro-7-(((tmns)-2-ﬂu0r0ciclopentil)amino)-Z-((((trans)-4-
ihidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 1410,1
341 F O
~F
ooy
MBAANE
H :
: (racemic) “OH

5-Fluoro-7-(((cis)-2-fluorociclopentil Jamino)-2-((((trans)-4-
ihidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

V Exemplul i 4230
342 F O

O
O “ioH

§5-Fluoro-2-((((tmns)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-ZH-piran-4-
lilymetoxi)chinazolin-4(3H)-oni

l Exemplul 381,1

343 F O

gS-Fluoro -7-(oxetan-3-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :

(IM+H]"
Exemplul 1411,0
344 !

:7-((1,4-Dioxan-2-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-

iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni 3
Exemplul | 1428,1
345 e P9

ey

N N/)\/S

H 0

: (racemic)

7-((2,2-Difluorociclohexil )Jamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-

iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni :
lExemplul 3508,1
346

§5,6-Diﬂuoro-7-(((tmns)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino) -2-

{(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
lExemplul 3508,1
347 :

:5,6-Difluoro-7-(((cis)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-

{(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni :
Exemplul 1412,0
348 :

§(R)-S,6-Diﬂuor0-7-((tetrahidr0-2H-piran-3-il)amino)-Z-(((tetrahidro-2H-piran-

§4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-onz'1
l Exemplul 4530
349 Fa

: F.

>— N N/)\/S\O

H .

“OH

7-(((R)-1-Acetilpirolidin-3-il)amino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-
§hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-onz'1

l Exemplul 428.0
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Exemplu :Structuri/Nume ‘MS :
(IM+H]"
350 : ‘
{racemic) “OH
:7-((2,2-Difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((((trans)-4-
§hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-onz'1 3
Exemplul 457,0
351 F © :
i7-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-
2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
Exemplul
352
:5-Fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
§11)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni :
Exemplul 425,0
353 cl 0 5
NH
e
e )
5-Cloro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni 3
lExemplul _ _ _ ) 3521,0
O
H N
,IOH ............................................................
5,6-Difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tioymetil)-7-((1-(3,3,3-
trifluoropropil)piperidin-4-il)amino)chinazolin-4(3H)-ona :
Exemplul 437,1
355 F O :

((5,5-Dimetiltetrahidrofuran-3-ilymetoxi)-5-fluoro-2-((((zrans)-4-
droxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul 437,1
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
(IM+H]"
356 F o : :
NH
'saasane
o 0 ‘
§S-Fluoro-2-((((tmns)-4-met0xiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-ZH-piran-4-
{iymetoxi)chinazolin-4(3H)-oni
lExemplul : 3437,1
357 F O
o
0 o~
|5-Fluoro-2-((((cis)-4-metoxiciclohexiltio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ond
Exemplul | 423,1
358 F O 5
=
0NN
o
5-Fluoro-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-
§piran-4-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-on§1
Exemplul 409,1
359 F O
.ﬂ‘\o N/)\/S
OH (racemic)
5-Fluoro-7-(((cis)-2-hidroxiciclopentil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
Exemplul i435,1
360 FoQ 5
NS F.
\(j NH
N NS
g(tmns)-4-((5,6-Diﬂuoro-4-0x0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)-3,4-
dihidrochinazolin-7-il)amino)ciclohexan-1-carbonitril :
lExemplul ‘ i435,1
361 N PO :
=N F
\Q Ij “NH
N N/)\/S
H 0
§(cis)-4-((5,6-Diﬂu0r0-4-0X0-2-(((tetrahidr0-2H-piran-4-il)tio) metil)-3,4-
idihidrochinazolin-7-il)amino)ciclohexan-1-carbonitril {
Exemplul 4120
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l Exemplu Structurd/Nume MS _
[M+H]" ¢
362 F o : 3
: F
: O, NH
e
: " 0
f5,6-Diﬂu0r0-7-(((tmns)-3 -metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
Exemplul
363
§5,6-Diﬂuoro-2-((((tmns)-4-hidr0xiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3-
metoxiciclobutil)amino)chinazolin-4(3H)-ona ;
V Exemplul 405,0
364 : 0
NH
0 N/)\/s
o} 0]
5-Metil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{iltio)metil)chinazolin-4(3H)-oni 3
Exemplul 3423,1
365 F O :
O,
0 OH
5-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
{il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona
l Exemplul 4430
366 F QO
(¢ N/)\/S
o F
F ittt —————]
i2-(((4,4-Difluorociclohexil)tioymetil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4- :
{il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona
lExemplul : 3436,1
367

‘;X*Ng/\o/iiqjiﬁ\@

(racemic)

((1-Acetilpirolidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
: [M+H]" |

368 F O

7-(2-Ciclohexiletil)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
ichinazolin-4(3H)-oni

l Exemplul 467,1
369 F O

7-(((1-Acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-
§4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on2'1 3

l Exemplul 425,0

370 F O
oy
: (o] o}
§5-Flu0r0 -7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-

ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
lExemplul 3412,1

371 Foo
N = ]
HNQ o N \O
: . 0
F

(racemic)

5 -Fluoro-7-(((cis)-4-fluoropirolidin-3 -il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
§11)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni i

Exemplul | §426,1

372 F O
o
~o N’)\/S\O
o

F (racemic)

5-Fluoro-7-(((cis)-4-fluoro- 1 -metilpirolidin-3-ilymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul | 14231

373 F O
ry
N/I\/

‘o \'CH
(racemic)

5-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-
:3-ih)metoxi)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS
s [MH] |

374 F o
L
~
\D\” N/J\/S
g‘s"‘5"]5;%1‘;;;;;;;‘5"(<‘E&‘;;;‘j";L‘i;;a;;;;;‘;‘;;‘;;;1;;;‘1‘;;;;;'1‘;;‘1;;;;;1‘13;;;;5;;;;;;‘5“a“‘(‘((‘;‘;;;“s‘: """"""""
imetoxiciclobutil)amino)chinazolin-4(3H)-ona 3
Exemplul 491,0
375 F O
0 ke
§° "’O)<F
5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetoxi)-2-((((trans)-4-
(trifluorometoxi)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
: Exemplul 455,0
376 Br O

i5-Bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-ihtio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-
{il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul | 1454,1

377 F O
H N/)\/S

5 6-Difluoro-2- ((((tmns) 4- h1dr0x1c1clohex1l)t10)metll) 7-(((trans)-4-
metoxiciclohexil)amino)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul o _ 1434,1

§N-((tmns)-4-(((7-(Ciclopr0pilmet0xi)-5-ﬂu0r0-4-0x0-3,4-dihidr0chinazolin-2-
metil)tio)ciclohexil)propionamida :

‘Exemplul
379 F O

A_s
U"'OH

5,6-Difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)ymetil)-7-(((cis)-4-
etoxiciclohexil)amino)chinazolin-4(3H)-ona
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: Exemplu Structurd/Nume MS

{[M+H]*

380

N-(4-((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3 4-dihidrochinazolin-2-

{ihmetil)tio)-1-metilciclohexil)acetamida :
Exemplul 1426,1
381 FoQ :

Shee:

"N N/)\/S\O

H .

: “OH :

§5,6-Diﬂuoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-tetrahidr0-2H-

ran-3-il)amino)chinazolin-4(3H)-ona :
l Exemplul i395,1
382 F O

NH

SRR

0 “OH s

g5-Flu0r0-2-((((tmns)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-ZH-piran-4-

metoxi)chinazolin-4(3H)-ona i
‘Exemplul 1402,1
383
I o
NH

Ly et

o) o}

(racemic)
Ox0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-
metoxi)-3,4-dihidrochinazoline-5-carbonitril

Exemplul i398,1
384 F O :
>r\N N/)\/S
i H o
5,6-Difluoro-7-(neopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
Exemplul 7 7 1409,1
385 F o s
NH
H O“. (0]

gS-Fluoro -7-(((cis)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
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Exemplu :Structuri/Nume ‘MS :
IV
Exemplul 2409,1 ‘

386 F o

:5-Fluoro-7-(((zrans)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
Exemplul 436,1
387 F O :

((cis)-3-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-
hidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclobutil)acetamida

Exemplul 1440,1
388 F o
SARARE0
N o)
- F (racemic)
Flioro7-((eis)-3-iioro-3-memyipiperidin - metoxty-3-((Gemaidro- 2H—
ran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni :
Exemplul 1467,1
389 . F o :
i.0 NH
B adagel
: Nk
: H
gN-((tmns)-4-(((5,6-Diﬂu0r0-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-4-0x0-3,4-
hidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamidd ;
Exemplul 1476,1

390 Foa
T
PN

7 ((1-(Ciclopropancarbonil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro- 2H-

gplran -4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
Exemplul 450,1
391 F O :

:N-((zrans)-4-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3,4-
{dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
[M+H]" |
Exemplul 437,1
392 F O

F
“ N
H H

NH
O 8
Nk
H

gN-((tmns)-4-(((7-(Ciclobutilamin0)-5,6-diﬂu0r0-4-0x0-3,4-dihidr0chinazolin-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida :

Exemplul |
393 FQ

gN-((tmns)-?a -(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il) metoxi)-3,4-
dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclobutil)acetamida

: Exemplul 407,1

Okf:fl

(racemic)

:7-(1-Ciclopentiletoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)-§

5 6,7,8-tetrahidrochinazolin-4(3H)-ona
Exemplul | 1446,1
395 F O

N ((trans)-4-(((7- (C1clopr0p11met0x1) -5-fluoro-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin- 2-
11)met11)t1o)c1c10hex11) ciclopropancarboxamida =

Exemplul | 3464,1
396 F (o] :
NH
Neasagae
YN “OH
i 0

7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-
§hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-onz'1

l Exemplul 478,1

397 o/@f:)\
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Exemplu :Structuri/Nume ‘MS :
[M+H]" |

tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul | 1464,1
398 F O
o) N/)\
/\n,N 8
) \@
5-Fluoro-7-((1-propionilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni _ _
l Exemplul i 408,1

399 F o

i 5-Fluoro-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-ona

‘Exemplul 1440,1
400 F oo s
Weve:
N N7 >S5
‘0 H 0

(racemic)

§5,6-Diﬂuor0-7-(( 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-
§piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on2'1

Exemplul 450,1
401 Foo

) NH

)J\N o N/)\/s

: {racemic)

i7-((1-Acetilpiperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

l Exemplul 466,0
402 F O
F
: F>(° ﬁNH
1 \Q\N N/)\/S\G
H o)

i5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iDtio)metil)-7-(((cis)-3-
(trifluorometoxi)ciclobutil)amino)chinazolin-4(3H)-ona 5

l Exemplul 3280
403 F O
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
(IM+H]"
7-Amino-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin- :
i4(3H)-ona :
l Exemplul ~ ; 1406,1
404 F O
v/\ 0 N/)\/S
e N -~
: I
7-(Ciclopropilmetoxi)-2-((((trans)-4-(dimetilamino)ciclohexil)tio) metil)-5-
ifluoro-7,8-dihidrochinazolin-4(3H)-ona {
Exemplul 395,1
405 F 0 :
IS8R
:0 OH :
5-Fluoro-2-((((cis)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
{il)metoxi)chinazolin-4(3H)-ona 3
Exemplul 4270
406 F O
o N/)\/S
‘o o}
5,6-Difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
Exemplul 414,1
407 F ©
: /OX\N N’)\/S\G
H
(o]
5,6-Difluoro-7-((2-metoxi-2-metilpropil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4- l
iDtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni 3
Exemplul 457,1
408 F O
F NH
Jounas
N e S \G
: (racemic) 0 ;
5,6-Difluoro-7-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)-2-
{(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
l Exemplul : 478,1
409 F O
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
: [M+H]" |

7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 466,0

410 g
N

4-(((5-Fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-
{dihidrochinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilat de metil

Exemplul i 1437,1
411 F o

g5-Fluoro-2-((((tmns)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidr0-2H-
§piran-4-il)metoxi)chinazolin-4(3H)-on§1 !

Exemplul | _ 2409,2
412 F o :
QL
: (racemic) F >

g7-(Cic10pentilamin0)-5-ﬂuoro-Z-((((”’ ans)-3-tluoro-1-metilpiperidin-4-
;ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

Exemplul 409,0

413 F O
QL
! (racemic) F h _
7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-
{ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
‘Exemplul | 1424,0
414 F O

NH
~ N /\(\0 N/)\/S \O
K/O (racemic) 0

5-Fluoro-7-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
{ihtio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

Exemplul | 1422,1

415 PO
0O N’)\/
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‘Exemplu Structurd/Nume ‘MS :
(IM+H]"
E5 Fluoro-7-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4- :
1l)t10)met11)ch1nazohn 4(3H)-oni
l Exemplul 381,1

416
}/\o/©\):’)\/3\@

5 Fluoro-7-(neopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) (:hlnazohn-5

4(3H) -ond ;
Exemplul ) 478,1
417 F O
0 N/)\/S
N Lo
W OH
e
{7-((1-Acetilpiperidin-4-ilymetoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-
:met11c1c10hex1l)t10)met1l)chmazohn -4(3H)-ona 3
Exemplul | 1491,1
418 F 0 :
N o<
5 Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-((((cis)-4- :
:(trlﬂuorometox1)c1c10hex1l)t10)metll)chmazohn -4(3H)-ona :
l Exemplul 481,0

419
s
N N/)\/S
: H .
“OH

7 (((1-Acetilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-
=h'drox1c1clohex1l)t10)metll)chmazohn 4(3H)-ond

Exemplul

420 F
L F
Y N//I\/S
N o

5,6-Difluoro-7-(metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
imetil)chinazolin-4(3H)-ona

- Exemplul
421

NH
F307<\ o N/)\/s
o

'5-Fluoro -2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iDtio)metil)-7-(3,3,3-trifluoro-2,2-
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l Exemplu Structurd/Nume

IMS

metilpropoxi)chinazolin-4(3H)-ona

{[M+H]*

H

Exemplul | 1464,1
422 F O
NSAAaan O
\n’N OH
: 0
7-((1-Acetilpiperidin-4-ilymetoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-
droxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
l Exemplul i 466,0
423 ¢ o
0 N/)\/S
\n/N o]
((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-cloro-2-((tetrahidro-2H-piran-4- |
tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni
Exemplul 480,0
424 F O
: /CEN\NH
O/\ o N/)\/S\O
~ O/\n/ N (0]
SRRSO
:5-Fluoro-7-((1-(2-metoxiacetil )piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona :
Exemplul 457,0
425 F O
: F NH
SEBANEE.
N 0}
: F (racemic) :
5,6-Difluoro-7-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-ilymetil) amino)-2-
(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona
Exemplul | _ 14641
426 F 0

N-((trans)-4-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
:dihidrochinazolin-2-il)metiljtio)ciclohexil)acetamida

Exemplul
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: Exemplu Structurd/Nume MS

IMHHT”
é/\ (Racemic)
o]

7 ((3,3-Difluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-
:plran -4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni

427

Exemplul A. Test enzimatic pentru inhibarea PARP14

Domeniul catalitic al PARP14 uman (reziduurile 1611 pand la 1801, nr. acces GenBank
NM_017554) a fost supraexprimat in celule Escherichia coli. O etichetd de fuziune His-TEV a N-
terminalului a fost utilizatd pentru a purifica proteina din lizatele celulare. Eticheta His-TEV a fost 1asata
pe proteind pentru utilizare in testul enzimatic.

Inhibarea enzimatici a PAR-P14 a fost masurati utilizind un imunotest cu fluorescentd de
lantanidd imbundtatitd prin disociere (DELFTA) care monitorizeazd automodificarca PARP14 prin
dinucleotida adenind nicotinamida biotinilatd (biotinA-NAD). 1 uL dintr-o curbd de rdspuns la doza a
fiecdrui compus de testat a fost reperat in microplici albe acoperite cu nichel cu 384 de godeuri (Thermo)
utilizand un Mosquito (TTP Labtech). Reactiile au fost efectuate intr-un volum de 50 pL, prin addugarca
a 40 uL de PARP14 in tampon de testare (20 mM HEPES pH = 8, 100 mM NacCl, 0,1% albumini din ser
bovin, 2 mM DTT si 0,002% Tween20), incubarea cu compusul de testat la 25°C timp de 30 min, apoi
addugarea a 10 puL de biotind-NAD (Biolog). Concentratiile finale de PARP14 si biotind-NAD sunt de 50
nM si respectiv de 3 uM. Reactiile au fost efectuate 1la 25°C timp de 3 ore, apoi au fost stinse cu 5 L de
10 mM dinucleotida adenind nicotinamida nemodificata (Sigma-Aldrich). Reactiile stinse au fost spilate
de 3 ori cu 100 pL de tampon de spalare TBST (50 mM Tris-HCI, 150 mM NacCl si 0,1% Tween20).
Apoi, la placa spalatd si uscatd s-au addugat 25 pL de streptavidind Europiu~N1 DELFIA (Perkin Elmer)
diluatd in tampon de testare DELFIA (Perkin Elmer). Dupa o incubare de 30 min la 25°C, placa a fost
spilati de 5 ori cu tampon de spalare TBST. In final, s-au adaugat 25 pL de solutie imbunitatiti
DELFIA. Dupa o incubare de 5 min, placa a fost cititd pe un cititor de placd Envision echipat cu o oglinda
superioara LANCE/DELFIA (Perkin Elmer) utilizind excitatic de 340 nm si emisie de 615 nm pentru a
misura cantitatea de europiu prezentd in fiecare godeu, informand asupra cantititii de biotind-NAD care a
fost transferata in reactia de automodificare. Godeurile de control care contin un control negativ de 2%
vehicul DMSO sau un control pozitiv de 100 uM rucaparib au fost utilizate pentru a calcula % inhibare
cum s-a descris mai jos:

;-f—‘\*t'iux\\‘:

unde ex615compus €ste emisia din godeul tratat cu compus, ex615min este emisia din godeul de control
pozitiv tratat cu rucaparib §i ex615y.x este emisia din godeul de control negativ tratat cu DMSO.

Valorile % inhibare au fost reprezentate grafic ca functie de concentratia compusului si s-a
aplicat urméitoarea ajustare cu 4 parametri pentru a obtine valorile I1Csq:

fAESwdn - e

unde maximul si minimul sunt in mod normal l4sate sd varicze, dar pot fi fixate la 100 sau O respectiv

intr-o ajustare cu 3 parametri. Coeficientul Hill este in mod normal 1isat si varieze, dar poate fi de

asemenea fixat la 1 intr-o ajustare cu 3 parametri. Y este % inhibare si X este concentratia compusului.
Datele ICsp pentru compusii exemplificativi sunt prevazute mai jos in Tabelul A-1 (,+” este <1

uM; ,,++" este > 1 uM < 10 pM; si ,,+++" este > 10 uM).

Tabelul A-1

Nr exemplu ‘ICso PARP14 (uM)

1 e+
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

..E:j.,
+

..};;3.,

R R

RIS
+
+

R

R R R R

R R RN

T Y e e e e e e e e e e e e e e e e e

R

R R

R

R R

T e e e e e e e e e e e e e e e
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

\542 §+++

R R

R R

T e e e e e e e e e e e e e e e

R R RN

T Y e e e e e e e e e e e e e e e e e

R R RN

R R

R R

R

R R

T e e e e e e e e e e e e e e e
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)
\;82 ++
83 ................................................................................... ++ ....................................................................................................................
84 .................................................................................. ++
?85 et _
86 ................................................................................... ++
87 .................................................................................. ++ .....................................................................................................................
\;88 §+++
\?89 ++
\?92 ++
94 .................................................................................... +
\595 ++
?96 ++
97++ ....................................................................................................................
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)
122 +
0
125 i
0
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)
162 "
163 .................................................................................. ++
e
165 +
166 .................................................................................. R —
e
168 ++
169 i+
171 .................................................................................. s
172 +
o ———— s
175 ++
176 +
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

202 Lt
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

239h +

[@))
=
+
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

279 "

g ———— e
e —— e
282 n

S ——— e
g —— H——————
285 +

286 +

g e
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\ENr. exemplu

{ICso PARP14 (uM)

319
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)
1354

e

R R

i

R R

W

(@)

o
A i

T e e e e e e e e e e e e e e e

R R RN

T Y e e e e e e e e e e e e e e e e e

o)
On
+

W

o0

=~
FUETE

R R

R R

T e e e e e e e e e e e e e e e

O
Y]
+
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\ENr. exemplu §1C50 PARP14 (uM)

394

N
=
\O
+

[N}
~]
+

Exemplul B: Nivelurile de expresic ARNm ale PARP14 in diferite tipuri de cancer

Figura 1 ilustreaza nivelurile de expresic ARNm ale PARP14 in diferite tipuri de cancer, in
comparatie cu tesutul lor normal potrivit. Datele de secventiere ARN au fost descércate de la Consortiul
Genomului de Cancer (TCGA) si analizate. Punctele individuale reprezintd valori din mostrele
individuale, péitratele reprezintd 50% intercuartil sau mijlocul datelor cu liniile orizontale fiind mediana
grupului, liniile verticale reprezentind cuartilele superioare si inferioare ale datelor. Este evident ci
ARNm PARP 14 este mai ridicat, in comparatie cu tesutul normal, in citeva tipuri de cancer. BLCA =
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cancer la vezicd, BRCA = cancer la sin, ESCA = cancer la esofag, HNSC = cancer la cap si gat, KIRP =
cancer papilar la rinichi, KIRC = cancer la rinichi cu celule clare, READ = cancer rectal, STAD = cancer
la stomac, THCA = cancer la tiroidd, UCEC - cancer uterin. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001, test
Wilcoxon.

Exemplul C: Reducerea productiei de IL-10 in celule prin tratamentul cu inhibitori PARP14

Figurile 2A si 2B ilustreazd ca tratamentul in vitro cu diferiti inhibitori ai PARP14 scade
productia de IL-10 in macrofagele asemandtoare cu M2 stimulate cu IL-4. Figura A) Aspect
experimental. Monocitele au fost izolate din singele uman periferic si cultivate in prezenta inhibitorilor
de M-CSF si PARP14 (la 10 sau 3 uM) timp de 96 ore. M-CSF diferentiazd monocitele in macrofage M-
0. Ulterior, mediul a fost inlocuit cu mediu proaspit continind inhibitori ai IL-4 si PARP14 (la 10 sau 3
uM), si celulele au fost incubate timp de alte 48 ore. Figura B) nivelurile IL-10 in supernatantul de culturd
de tesut, masurate prin ELISA, ale celulelor tratate cum s-a descris sub A.

*p <05 * p <0,01, *** p < 0,001; semnificatia statisticd a fost determinatd prin metoda
Holm-Sidak.

Izolarea monocitelor primare umane din singele integral: monocitele primare au fost izolate din
sange integral (iISPECIMEN; 500 mL) colectat de la donatori sdnitosi. Sangele a fost diluat la un raport
de 1:1 cu tampon EasySep (STEMCELL Technologies 20144) si stratificat pe limfoprep (STEMCELL
Technologies 07811) in tuburi SepMate (STEMCELL Technologies 85450) pentru izolarea PBMC in
conformitate cu instructiunile fabricantului. PBMC-urile izolate au fost grupate, spdlate cu tampon
EasySep, resuspendate intr-un volum adecvat de solutie de clorurd de amoniu (STEMCELL Technologies
07850; 10-15 mL) pentru lizarea RBC, si agitarea usoard timp de 10 minute. Volumul total a fost crescut
pand la 40 mL cu tampon EasySep pentru a dilva liza RBC, apoi celulele au fost centrifugate la 1500 rpm
timp de 5 minute. Tamponul proaspdt EasySep a fost utilizat pentru a resuspenda PBMC-urile pentru
numdrare. Trusa de izolare a monocitelor umane EasySep (STEMCELL Technologies 19359) a fost
utilizatd pentru a izola monocitele din populatia de celule PBMC in conformitate cu instructiunile
fabricantului. Populatia imbogititd de celule monocite a fost resuspendati in tampon proaspit EasySep
pentru numérare si insimantare pentru teste ulterioare.

Diferentierea monocitelor la macrofage, polarizarea M2, si inhibarea PARP14: monocitele au
fost insdmantate in ziva 0 in mediu de macrofage ImunoCult SF (STEMCELL Technologies 10961)
continind 50 ng/mL M-CSF (STEMCELL Technologies 78057) la o densitate de 1 milion de celule per 1
mL de mediu in plici cu 12 godeuri si 1dsate sa creasca si si se diferentieze in macrofage timp de 6 zile.
In ziua 4, o jumitate din volumul de mediu initial a fost adiugat la fiecare godeu. Sase zile dupi
insamintarea monocitelor, celulele au fost tratate cu 3 ng/mL IL-4 recombinant uman (STEMCELL
Technologies 78045) si mostrele au fost colectate (mediu si celule) la 24, 48, si 72 ore. Celulele au fost
tratate cu inhibitori ai PARP14 (Exemplele 102, 108, si 115) sau DMSO in ziva 2 sau ziua 4 dupa
insdmantare la 10 umol/L si 3 pumol/L.

Determinarea IL-10: nivelurile de IL-10 in supernatantii macrofagelor M2 primare umane au
fost determinate cu trusa ELISA IL-10 (STEMCELL Technologies 02013) in conformitate cu
instructiunile fabricantului. Pe scurt, supernatantii au fost colectati la momentele de timp indicate si
depletati din orice celule variabile inainte de a fi depozitate la -80°C pand cand sunt gata de utilizare.
Supernatantii au fost diluati la un raport de 1:3 pentru testare si concentratiile au fost determinate din
curba standard IL-10 a trusei $i normalizate la proteina celulard totala.

Exemplul D: Inhibarea cresterii tumorii prin tratamentul cu un inhibitor al PARP14

Figurile 3A si 4A ilustreazi ci un inhibitor al PARP14 (Exemplul 235) reduce cresterea tumorii
in modelele singeneice murine (A) 4T1 si (B) LL/2. Pentru studiul 4T1 (Figurile 3A si 3B), soarecii
BALB/c femele au fost inoculati ortotopic in tamponul de grisime mamard cu 1x10° celule 4T1 (ATCC,
CRL-2539™) pentru dezvoltarca tumorii. La sapte zile dupid inocularea tumorald, 16 soareci cu
dimensiunea tumorii care variazi de la 41-78 mm? (dimensiunea medie a tumorii de 56 mm?) au fost
selectati si atribuiti in 2 grupuri utilizind randomizarea stratificatd cu 8 soareci in fiecare grup pe baza
volumelor lor tumorale. Tratamentele au inceput din urméitoarea zi post randomizare (definitd ca ziua de
randomizare DO) si au fost tratati cu vehicul (0,5% metilcelulozi +0,2% Tween 80), sau compusul din
Exemplul 235 (500mg/kg PO BID*2l1zile). Dimensiunile tumorii au fost mdasurate de trei ori pe
saptimani in timpul tratamentului. Intregul studiu a fost oprit in D20. Inhibarea cresterii tumorale de 31%
a fost observata pentru grupul de tratament versus grupul tratat cu vehicul.

Pentru studiul LL/2 (Figurile 4A-4C), soarecii C57BL/6 femele au fost inoculati subcutanat in
flancul drept cu 5x10"5 celule LL/2 (ATCC, CRL-1642™) pentru dezvoltarea tumorii. La cinci zile dupa
inocularea tumorii, 16 soareci cu dimensiunea tumorii care variaz de la 37-72 mm? (dimensiune medie a
tumorii de 51 mm?®) au fost selectati si atribuiti in 2 grupuri utilizind randomizarea stratificati cu 8
soareci in fiecare grup pe baza volumelor lor tumorale. Tratamentele au inceput din urmitoarea zi post
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randomizare (definitd ca ziua de randomizare DO) si au fost tratafi cu vehicul (0,5% metilceluloza +0,2%
Tween 80), sau compusul din Exemplul 235 (500mg/kg PO BID*21zile). Dimensiunilele tumorii au fost
misurate de trei ori pe siptiméani in timpul tratamentului. Intregul studiu a fost oprit in D21. Inhibarea
cresterii tumorale de 63% a fost observat pentru grupul de tratament versus grupul tratat cu vehicul.

Volumul tumoral mediu si SEM pentru ambele studii au fost reprezentate grafic si sunt
prezentate in Figurile 3A si 4A. Semnificatia statistica, calculati utilizAnd comparatii multiple ANOVA
bidirectionale in care fiecare grup de tratament a fost comparat cu controlul cu vehicul, este indicatd
printr-un asterisc. Statisticile au fost efectuate pe grupuri cu pierderi de animale mai mici de 20% (D20
pentru 4T1, D17 pentru LL/2). Beneficiul de supravietuire a fost determinat pentru studiul LL/2 (Figura
4B). Soarecii individuali au fost eutanasiati odati ce ei au atins obiectivul de finalizare (TV>2000 mm3).
Timpul de la inceperea tratamentului pand la finalizare a fost considerat ca timp de supravietuire si a fost
reprezentat grafic intr-un format de curbd de supravietuire Kaplan-Meier. Soarecii rdmasi la data de
incheiere a studiului de 21 de zile au fost eutanasiati in ziua 21 dupa inceperea tratamentului.
Concentratia din plasmi a compusului din Exemplul 235 la 2 si 12 ore dupa ultima dozi la finalul
studiului este reprezentatd grafic (Figurile 3B si 4C).

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e C. DAVID ANDERSSON ET AL: "Discovery of Ligands for ADP-Ribosyltransferases via
Docking-Based Virtual Screening”, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 55, no.
17, 20 August 2012 (2012-08-20), pages 7706-7718, XP55551266, US ISSN: 0022-2623, DOL:
10.1021/jm300746d

e  WO-A1-02/48117

(57) Revendiciri:

1. Un compus cu Formula II:

O
W
)I(I N NH
Yo = P
~Z7 N
W
I
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, in care:
W este CRY sau N;
X este CRX sau N;
Y este CRY sau N;
Z este CR” sau N;

in care nu mai mult de doi dintre W, X, Y, si Z sunt simultan N;

inelul A este monociclic sau cicloalchil Cs.i4 policiclic sau inelul A este heterocicloalchil cu 4-18
membri monociclic sau policiclic, in care inelul A este substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R4, si inclul A
este atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-un inel nearomatic cand inelul A este policiclic;

fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo, alchil Cy., alchenil Cs., alchinil Cag,
haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.10-alchil C;.4, cicloalchil Cs.7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4, heterocicloalchil cu
4-10 membri-alchil Ci4, CN, NQ,, ORZ, SR*, C(O)RP, C(O)NRCR! C(O)OR¥, OC(O)R',
OC(O)NRCIRY,  NRCRY,  NRC'C(O)RP!, NRC'C(O)OR?, NRCIC(O)NRCRY,  C(=NR°HRP!,
C(=NRHNR®'RY, NR'C(=NRHNRC'RY, NRC!S(O)RP!, NRCIS(0),R"!, NR®'S(0);NR*'R¥, S(O)RP!,
S(O)NR®'RY, S(0):R°!, si S(O).NR'R%; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cas, alchinil Ca,
haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci4 ai R* sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati
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in mod independent dintre Cy!, Cy'-alchil C.4, halo, alchil Cy., alchenil Ca, alchinil Cy, haloalchil Cy.
& CN, NO, OR¥, SR C(OR", C(ONRRY COYOR*, OCOR", OCO)NRR,
C(=NRHNR®'RY, NRCIC(=NRHNRCIR¢! NR'RY, NRCIC(O)RP!, NRY'C(O)OR™, NRS'C(O)NRC'R,
NRIS(O)RP!, NRCIS(O);RP!, NRY!IS(0),NRC'R%, S(OIRP!, S(O)NRC'RY!, S(0O)R"!, si S(O),NRC'RY;

R¥, RX, RY, si RZ sunt ficcare, in mod independent, selectat dintre H, halo, alchil C.s, alchenil
Ca6, alchinil Cy6, haloalchil Ci, aril Ce10, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil
cu 4-10 membri, aril Ce10-alchil Ci4, cicloalchil Cs7-alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil C;.4,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil C;.4, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R"?, C(O)NR®?R®, C(O)OR?,
OC(O)R??, OC(O)NRZRY, NRZR%, NRZC(O)RP? NR2C(O)OR?, NRZC(O)NRZR¥, C(=NR*)R'?,
C(=NR*?)NRR¥, NR2C(=NR®?)NR?R% NR2§(O)R"?, NRS(0),R"?, NR2§(0)R2,S(O)R??,
S(O)NRR® S(0)2R?, si S(0O).NR®ZR®; in care respectivii alchil Cis, alchenil Cs, alchinil Cog,
haloalchil Ci., aril Ce.10, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membiri,
aril Ce.10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci4 ai R¥, RX, RY, sau R? sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5
substituenti selectati in mod independent dintre Cy?, Cy>-alchil Ci4, halo, alchil Ci, alchenil Ca,
alchinil Ca, haloalchil Cis, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R?, C(O)NR®R¥, C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NRR¥, C(=NRNR“R%, NRC(=NR)NRZR?, NRZR® NRZC(O)R", NR®C(O)ORZ,
NR®C(O)NR®ZR%, NRS(0)R", NR®2S(0),R??, NRZS(0),NRR%, S(O)R?, S(O)NRR%, S(0),R"?, si
S(0):NR*2R%?;

in care cAnd W este CRW, X este CRX, Y este CRY, si Z este CR?, atunci cel putin unul dintre
RY, RX, RY, si RZ este altul decit H;

fiecare Cy! este selectat in mod independent dintre aril Ce.10, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10
membri, i heterocicloalchil cu 4-10 membri, fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, aril Ce.10-
alchil Cy.4, cicloalchil Cs7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci4, CN, NO,, OR*, SR*!, C(O)R"!, C(O)NR'RY, C(O)OR*, OC(O)RP!, OC(O)NRC'R,
C(=NRHNR®'RY, NRCIC(=NRHNRCIR¢! NR'RY, NRCIC(O)RP!, NRY'C(O)OR™, NRS'C(O)NRC'R,
NRIS(O)RP!, NRCIS(O);RP!, NRY!IS(0),NRC'R%, S(OIRP!, S(O)NRC'RY!, S(0O)R"!, si S(O),NRC'RY;

fiecare Cy? este selectat in mod independent dintre aril Cs.10, cicloalchil C;.7, heteroaril cu 5-10
membri, i heterocicloalchil cu 4-10 membri, fiecare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti
selectati in mod independent dintre halo, alchil Ci, alchenil Ca., alchinil Ca, haloalchil Ci, aril Ce.10-
alchil Cy.4, cicloalchil Cs7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci4, CN, NQO,, OR?, SR#, C(Q)R?, C(O)NRR%, C(O)OR*, OC(O)R"2, OC(Q)NRZR%,
C(=NR®2)NRZR%, NRZC(=NR®)NRR%¥, NR?R%¥, NRZ2C(O)R"?, NR2C(O)OR*, NRC(O)NRR%,
NRZS(0)RP2NR2§(0):RP?, NR®2S(0),R"2, S(O)R2, S(O)NRZRY, S(0).R™, si S(O),NR2R%;

fiecare R, R%!, R}, RY, R, R, R si R% este selectat in mod independent dintre H, alchil Cy-
6, haloalchil Cis, alchenil Cs, alchinil Cis, aril Ce.1o, cicloalchil Cs7, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.1p-alchil C;4, cicloalchil Csg-alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10
membri-alchil Cy.4, i heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii alchil Cis, alchenil
Ca6, alchinil Ca, aril Ce.1, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri,
aril Ce.10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci4 ai R¥, RP!, R°!, R4, R, R®2, R%2, sau R% este substituit optional cu 1, 2, 3, 4,
sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy?3, Cy3-alchil C;.4, halo, alchil Cy.4, haloalchil C .4,
haloalchil Cy., alchenil Cy, alchinil Cy, CN, OR®, SR#, C(O)RP, C(O)NRR%, C(Q)OR>, OC(O)R,
OC(ONR®R%¥, NR%R%, NRSC(O)R", NRSC(O)NRSR®, NRSC(O)OR?, C(=NR*)NR“R®,
NRSC(=NR)NRSRE, S(O)RP, S(O)NR®R®E, S(0)2RP, NRS3S(0)2RP3, NRS(0)2NRSRE, i
S(0O):NR®R%;

fiecare Cy° este aril Ce.10, cicloalchil Ca 7, heteroaril cu 5-10 membri, sau heterocicloalchil cu 4-
10 membri, fieccare substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 substituenti selectati in mod independent dintre
halo, alchil Ci.,, haloalchil Ci4, haloalchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cas, CN, OR®, SR®, C(O)R?,
C(O)NR®R®E, C(OYOR™, OC(O)R?, OC(ONRPRE, NR%R®, NRSBC(O)R™, NRSC(O)NRSR®E,
NR®C(O)OR®, C(E=NRPHNRSRE,  NREC(=NRP)NRZR®E,  S(OR, S(ONR®R®E, S(0)2R"3,
NRS(0)2R3, NRS(0),NR®Rd?, si S(O),NR*R®;

R, R", R%, si R¥ sunt selectati in mod independent dintre H, alchil Cys, haloalchil Cy,
alchenil Cy., alchinil Cy, aril Ce.10, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10
membri, aril Ce.qo-alchil Cia, cicloalchil Csg-alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, §i
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4, in care respectivii alchil Ci, haloalchil Ci., alchenil Co,
alchinil Cys, aril Ce.19, cicloalchil Cs.7, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membiri, aril
Cs-10-alchil Cy.4, cicloalchil Cs.z-alchil Cy.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cy.4, §i heterocicloalchil cu
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4-10 membri-alchil C;4 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod
independent dintre OH, CN, amino, halo, alchil Ci., alcoxi Ci, haloalchil Ci.6, si haloalcoxi Ci.;

sau R°' si R impreund cu atonmul de azot la care ei sunt atagati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4-7 membri substituifi optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod
independent dintre halo, alchil Cy4, haloalchil Ci4, CN, OR®, SR, C(O)R", C(O)NR*R®, C(O)OR%,
OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NR%R®, NR®C(O)R3, NRSC(O)NRSR®, NR®C(0)OR®,
C(=NR®)NR®R®,  NR®C(=NRZ)NRZR®,  S(O)RY, S(O)NR®R®E,  S(O)R™, NR®S(0)RP,
NRS3S(0)R%, si S(O),NRSRE;

sau R si R impreund cu atomul de azot la care ei sunt atasati formeazi o grupare
heterocicloalchil cu 4-7 membri substituifi optional cu 1, 2, sau 3 substituenti selectati in mod
independent dintre halo, alchil C;.4, haloalchil Ci4, CN, OR®, SR*, C(O)R"?, C(O)NR®R%, C(O)OR*,
OC(O)R??, OC(O)NRSR®, NR®R®, NRSC(O)R, NRSC(O)NRR®, NR®C(O)OR®,
C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR®)NR%R®, S(O)R", S(O)NRSR®E,  S(O)R", NRSS(0)R"3,
NRSS(0)RY, si S(O),NRSRE;

fiecare R®!, R®2, si R*® este selectat in mod independent dintre H, alchil C4, si CN;

in care oricare dintre grupdrile heteroaril sau heterocicloalchil anterior mentionate cuprind 1, 2,
3, sau 4 heteroatomi care formeaza inclul selectati in mod independent dintre O, N, si S;

in carc unul sau mai multi atomi de C sau N care formeazd inelul oricirei grupari
heterocicloalchil anterior mentionate sunt substituiti optional cu o grupare oxo (=0);

in care unul sau mai multi atomi de S care formeazad inelul oricirei grupari heterocicloalchil
anterior mentionate sunt substituiti optional cu una sau doud grupdari oxo (=0);

in care compusul este altul decat:
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in care heteroarilul se referd la un radical hidrocarburd aromaticd monociclicd sau policiclica,
avand unul sau mai multi membri heteroatomi in inel selectati in mod independent dintre azot, sulf si
oxigen;

in care heterocicloalchilul se referd la un inel nearomatic sau sistem inelar, care poate contine
optional una sau mai multe grupiri alchenilen sau alchinilen ca parte a structurii inclului, care are cel
putin un membru heteroatom in inel selectat in mod independent dintre azot, sulf, oxigen, si fosfor.

2. Compusul conform revendicdrii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia: in care:
a) W este CRV; X este CRX; Y este CRY; si Z este CR?;

b) W este N; X este CRX; Y este CRY; si Z este CR?;

c) W este CRY; X este N; Y este CRY; si Z este CR?;

d) W este CRW¥; X este CRX; Y este N; si Z este CRZ; sau

e) W este CRY; X este CR%; Y este CRY; si Z este N.

3. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1 sau 2, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia, in care:

a) inelul A este cicloalchil Cs 14 monociclic sau policiclic substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R4,
in care inclul A este atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-un inel nearomatic cind inclul A este
policiclic;

b) inelul A este cicloalchil C3.7 monociclic substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*;

¢) inelul A este ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil, sau cicloheptil substituit optional cu 1, 2, 3, sau
4 R4,

d) inelul A este ciclohexil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*;
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e) inelul A este heterocicloalchil cu 4-18 membri monociclic sau policiclic substituit optional cu
1,2, 3, sau 4 R*, si in care inclul A este atasat la radicalul -S- al Formulei II printr-un inel nearomatic
cand inelul A este policiclic;

f) inelul A este heterocicloalchil cu 4-7 membri monociclic substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4
RA;

g) inelul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil, piperidinil, azepanil,
sau tetrahidrotiopiranil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R#;

h) inelul A este oxetanil, tetrahidropiranil, oxepanil, azetidinil, pirolidinil, piperidinil, sau
azepanil, substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*;

1) inelul A este piperidinil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*;

j) inelul A este piperidin-4-il substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R#;

k) inelul A este tetrahidropiranil substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 R*; sau

1) inelul A este tetrahidropiran-4-il substituit optional cu 1, 2, 3, sau 4 RA.

4. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 3, sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care:

a) fiecare R* este sclectat in mod independent dintre alchil Cie, halo, haloalchil Cis, OR?,
C(O)RP!, C(O)NRRY, C(OYOR™, NR®'R¥!, §(0),RP!, heterocicloalchil cu 4-10 membri, heteroaril cu 5-
10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4 si heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4; in care
respectivii alchil Ci., haloalchil Ci,, heterocicloalchil cu 4-10 membri, heteroaril cu 5-10 membri,
heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4 si heteroaril cu 5-10 membri-alchil Cis sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy!, Cy!-alchil Ci.4,
halo, alchil Cy., alchenil Cas, alchinil Ca.¢, haloalchil Cy.s, CN, NO,, OR#, SR*!, C(O)R"!, C(O)NR°'R¥,
C(OYOR?,  OC(O)R"!, OC(ONR®'RY¥, C(=NR¢)NR°R!, NR°'C(=NR°)NR°®'R¢¥, NR°SR%,
NRCIC(O)RP!, NRCIC(O)OR*, NRCIC(O)NRCRY NRCIS(O)RP!, NRS'S(0):RP, NRCIS(O):NR'R,
S(O)RP!, S(O)NR®'RY!, S(0),R"!, si S(O)NR°'R4!;

b) fiecare R* este selectat in mod independent dintre alchil Cy6, OR*, C(O)R®, NR®'R¥!, si
S(0):R"'; in care respectivul alchil Cy¢ este substituit optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in
mod independent dintre Cy!, Cy'-alchil Cy4, halo, alchil Cys, alchenil Cy, alchinil Cz, haloalchil Ci,
CN, NO,, OR®, SR?! C(O)R®!, C(O)NR®!R?, C(O)OR, OC(O)R®!, OC(O)NR*!R%, C(=NR°H)NR®'R¥!,
NRCIC(=NR¢)NRC'RY!, NR°S'R4, NRC'C(O)RP!, NRC'C(O)OR?*, NRSC(O)NRS'RY, NR°!S(O)RP!,
NRCIS(0),RP!, NR¢IS(0):NRCIRY, S(O)RP!, S(O)NRCIRY, S(0),R"!, si S(O).NR°'R?!;

¢) fiecare RA este selectat in mod independent dintre halo, alchil C.6, haloalchil Cy., aril Ce.10-
alchil Ci.4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci4, CN, OR*,
NRCRY, C(O)NRC'RY, NRCIC(O)R?!, C(O)RP!, C(O)OR®!, si S(O):R"!, in care respectivii alchil Ci.e,
haloalchil C;, aril Ce1p-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10
membri-alchil Ci4 sunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod
independent dintre halo, CN, OR*, NR*!R%, C(O)R?!, si NR!C(O)R!;

d) fiecare R* este selectat in mod independent dintre halo, haloalchil Ci, OR*, C(O)NR®!R?!, si
C(O)OR?; sau

e) R* este OR?!.

5. Compusul conform oricdreia dintre revendicirile 1 pand la 4, sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care R?! este H, alchil C1., sau haloalchil Cy.

6. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 5, sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care:

a) fiecare RV, RX, RY, si RZeste selectat in mod independent dintre H, halo, alchil Cis,
haloalchil Ci.6, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil Ci.4, CN,
OR, C(O)NR®R%, NR“R%, NRSZC(O)RP??, NRZC(OYOR™, NRPC(O)NRZR® C(=NR?)R?,
C(=NR)NR“R¥, NRZC(=NR)NR®R%, NR®S(0)R"?, NR®2S(0),R??, si NR®2S(0);NRR®; in care
respectivii alchil Cy, haloalchil Ci, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si aril
Ce.10-alchil Ciqai R¥, RX, RY, si RZsunt fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti
selectati in mod independent dintre Cy?, Cy?-alchil Cy., halo, alchil Cy, alchenil Cas, alchinil Cos,
haloalchil C;6, CN, NO;, OR®, SR, C(O)R??, C(O)NRZR%, C(Q)OR?, OC(O)RP?, OC(O)NR2R%,
C(=NR2)NRZR%, NRZC(=NR?)NRZR¥, NRZR%, NRZC(O)R", NRZC(Q)OR», NRZC(Q)NR2R,
NRZS(O)RP?, NR¥2S(0),R"2, NR2§(0)R"2, S(O)R'Z, S(O)NRZR, S(0),R", si S(0),NR?R%; sau

b) fiecare RY, RX, RY, si R”este selectat in mod independent dintre H, halo, alchil Cj.,
haloalchil Ci.6, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil Ci.4, CN,



MD/EP 3728207 T2 2023.09.30

176

OR?2, C(O)NR®R¥, NR?R%, 5i NR?C(O)R"?; in care respectivii alchil Cy.6, haloalchil Cy, heteroaril cu
5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, si aril Cs.10-alchil Ci4 ai RY, RX, RY, si R” sunt fiecare
substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre Cy?, Cy?-alchil C.4,
halo, alchil Cye, alchenil Ca., alchinil Cae, haloalchil Cy6, CN, NO2, OR?, SR®, C(O)R"?, C(O)NR®?R%,
C(O)OR®, OC(O)R?, OC(O)NRR®, C(=NR)NRR?, NRZC(=NR)NRZR%, NR%R%,
NRPC(O)R"?, NR®2C(O)OR*, NRZC(O)NRZR%, NR2S(0O)R"2, NR2§(0):R"?, NR2S(O)R"2, S(O)R"?,
S(O)NR®2R®, S(0):R*2, si S(0)NR*2R®,

7. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 6, sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care:

a) W este CR¥ si RY este altul decat H;

b) W este CR¥ si RV este H;

¢) RV este selectat dintre alchil Cy.s, haloalchil Cy, halo, si OR®, in care respectivii alchil Cy si
haloalchil Cy.¢ sunt fiecare substituiti optional cu OR?,

d) RY este selectat dintre alchil Cy., haloalchil Ci, CN, halo, si OR®, in care respectivii alchil
Ci.6 si haloalchil Cy.6 sunt fiecare substituiti optional cu OR*;

e) RV este halo; sau

f) RV este F.

8. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 7, sau o sarc acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care:

a) X este CRX si RX este altul decat H;

b) X este CRX si RX este H; sau

¢) RX este selectat dintre alchil Cy, halo, si OR?2.

9. Compusul conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 8, sau o sarc acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care:
a) Y este CRY si RY este altul decat H;

b) Y este CRY si RY este H;
¢) Y este CRYsi RYeste selectat in mod independent dintre alchil Cis, OR*2, NR®R%,
NR®2C(O)R, NR2C(O)OR?, NR°ZC(O)NR*R%, C(=NR*)R??, C(=NR*>)NR*?R¥,

NRPC(=NR)NRR¥, NR2§(0)R"?, NR*2§(0),R"?, si NR*2§(0),NR?R%;

d) Y este CRY si RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6, cicloalchil Cs7-alchil Cy.
4, heteroaril cu 5-10 membri, heterocicloalchil cu 4-10 membri, halo, CN, OR*, SR??, C(O)NR*’R%,
NR2R®2,  NRZC(O)R™, NRZC(O)OR2, NRZC(O)NRZR®E, C(E=NR2RM,  C(=NR2)NRRE,
NR2C(=NR2)NRZRE, NRZS(O)RP2, NR2S(0),R, si NRS(0),NR2R®, in care respectivii alchil Cy,
cicloalchil Cs7-alchil Ci4, heteroaril cu 5-10 membri, si heterocicloalchil cu 4-10 membri ai RY sunt
fiecare substituiti optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre halo, alchil
C1_6, haloalchil C1_6, CN, NOz, ORaz, NRCZRdZ, §1 S(O)szz;

e) Y este CRYsi RYeste sclectat in mod independent dintre NR®RY, NRSC(O)R,
NR22C(0)OR™, NR2C(O)NRZR®, C(=NR?)R®,  C(=NRZ)NRZR®, NRZC(=NR?)NR*R%,
NR2S(0)RP2, NR2S(0),R", si NR®2S(0),NR2R%; sau

f) Y este CRY si RY este selectat in mod independent dintre alchil Cy.6 si OR.

10. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 9, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia, in care R?? este selectat dintre H, alchil Ci., haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil
Cs.7, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.10-alchil C;.4, cicloalchil Cs.7-alchil C;.4, si heterocicloalchil
cu 4-10 membri-alchil Ci4, in care respectivii alchil Cie, haloalchil Ci, aril Ce.10, cicloalchil Cs,
heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ce.jp-alchil Ci4, cicloalchil Cs-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu
4-10 membri-alchil C;.4 sunt fiecare substituifi optional cu 1, 2, 3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod
independent dintre alchil Cy.4, haloalchil C;.4, halo, CN, OR*, C(O)R®?, C(O)OR? si S(O),R®.

11. Compusul conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 8, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care Y este CRY si RY este selectat in mod independent dintre NR®?R® si
NR2C(O)R2.

12. Compusul conform oricdreia dintre revendicirile 1 pand la 11, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care R°? gi R% sunt fiecare selectati in mod independent dintre H, alchil Ci.,
haloalchil Cis, aril Ce.10, cicloalchil Cs.7, heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceig-alchil Ciy,
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cicloalchil Cs_7-alchil Ci.4, si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4, in care respectivii alchil Ci,
haloalchil Ci6, aril Ce10, cicloalchil Cs., heterocicloalchil cu 4-10 membri, aril Ceio-alchil Ci,
cicloalchil Cs.7-alchil Ci., si heterocicloalchil cu 4-10 membri-alchil Ci.4 sunt fiecare substituiti optional
cul, 2,3, 4, sau 5 substituenti selectati in mod independent dintre alchil Ci.4, haloalchil Ci.4, halo, CN,
OR*, C(O)R", C(O)OR™ si S(O),R™.

13. Compusul conform oricdreia dintre revendicirile 1 pand la 12, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, in care:

a) Z este CRZ si R? este altul decat H;

b) Z este CR” si R” este H;

¢) Z este CR? si R” este alchil Cy; sau

d) Z este CR? si R? este alchil Cy, halo, sau CN.

14. Compusul conform oricareia dintre revendicdrile 1 pani la 13:
a) avand Formula IIIA, IIIB, 1IC, D, sau IIIE, in care R! si R? sunt H:

RY O

IITA 1B

jlie i

IIE

sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; sau
b) avind Formula IVA sau IVB:
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sau o sarc acceptabild farmaceutic a acestuia.

15. Compusul conform revendicdrii 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, selectat
dintre:
a)
4-0Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-carbonitril;
8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
6-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
6-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
8-cloro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
8-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-oni;
5-fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
8-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
Trifluoroacetat de 8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
8-Metil-2-((pirolidin-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-metilpirolidin-3-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((1-Acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin- 4(3H)-ong;
2-((Azepan-4-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((4-(Dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni;
2-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-((((trans)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni;
2-((((cis)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-((Azetidin-3-iltio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-oni;
2-((((trans)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-((((cis)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
4-0Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-8 -carbonitril;
7-Fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
7-Metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-3-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-Fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni;
5-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-(trifluorometil)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on4;
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-on4;
2-((((trans)-3-(Benziloxi)ciclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-((oxetan-3-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-on4;
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-on4;
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-on4;
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-on4;
6-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7,8-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-3-Hidroxiciclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
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8-Metil-2-((piperidin-3-iltio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((trans-4-Aminociclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-Aminociclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-on4;
5-Fluoro-8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((trans-3-Aminociclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ong;
2-(((trans-4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ong;
5-Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
5-Fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin- 4(3H)-ona;
5-Fluoro-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin- 4(3H)-ona;
2-(((4-Hidroxiciclohexil)tioymetil)-8-metil-5-(trifluorometil)chinazolin- 4(3H)-ona;
2-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil) chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil )chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin- 4(3H)-ona;
2-(((4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil )-8 -metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-((((cis)-3-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
N-(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-il)acetamida;
N-(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-il)benzamida;
N-Metil-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-carboxamid;
4-0Oxo-N-fenil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-carboxamida;
7-(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;
7-(Piridin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;
7-((4-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((3-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((2-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Pirazin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Piridin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;
7-(Pirimidin-5-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(tiazol-2-ilamino)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((2-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-((4-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-((5-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Izoxazol-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Benziloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((4-Hidroxiciclohexil)tioymetil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin- 4(3H)-ona;
2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin- 4(3H)-on4;
2-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Ciclopentilamino)-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)chinazolin-4(3H)-ona;
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2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil) - 7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-oni;
2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Ciclohexilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Dimetilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-Morfolino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
7-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-Metilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((Tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-

7-(Ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;
7-(Izopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-((Piridin-4-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio )metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-((Piridin-2-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio ymetil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Benzilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-((1-Feniletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)amino)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Ciclobutilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
7-((Piridin-3-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio ymetil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Ciclopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-(Ciclohexil(metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-[(1-Benzil-3-piperidil)amino]-2-(tetrahidropiran-4-ylsulfanilmetil)-3H-chinazolin-4-ona;
7-(3-Piperidilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-chinazolin-4-ona;
7-((1-Benzilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona,
7-(Piperidin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Pirolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-Acetilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona ;
7-((1-Acetilpiperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-Metilpiperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-Acetilpirolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio) metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-7-fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Ciclohexilamino)-2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Ciclohexilamino)-2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
N-(4-((4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin- 1 -il)metil)fenil)

acetamidi;

2-(((1-(4-(Dimetilamino)benzil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-on4;
4-((4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)piperidin- 1 -il)metil )benzonitril;
2-(((1-((1H-Pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ong;
8-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-indazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-((1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )-8 -metilchinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ond;
8-Metil-2-(((1-((3-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ond;
8-Metil-2-(((1-fenetilpiperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ond;
8-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ong;
8-Metil-2-(((1-((3-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
N-(3-((4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin- 1 -il)metil)fenil)

acetamidi;

2-(((1-((1H-Pirolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-on4;
2-(((1-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil )piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-((1-Benzil-1H-imidazol-5-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-((1-Benzil-1H-pirazol-4-il)metil )piperidin-4-il)tio)metil )-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(2-((4-(((8-Metil-4-o0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)metil ffenoxi)

acetonitril;

8-Metil-2-(((1-((2-oxoindolin-6-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-((5-Metoxipiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-on4;
8-Metil-2-(((1-((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][ 1,4Joxazin-7-il)metil)piperidin-4-il)tio)

metil)chinazolin-4(3H)-oni;

(8)-2-(((1-(2,3-Dihidroxipropil )piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
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(R)-2-(((1-(2,3-Dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio)metil )-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
(8)-8-Metil-2-(((1-(pirolidin-2-ilmetil )piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-(2-Hidroxietil )piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond;
2-(((1-(2-Aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
N-(2-(4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)etil) picolinamida;
2-(((1-(3-Aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-Glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-on4;
2-(((1-(3-Aminopropanoil )piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-(3-(Dimetilamino)propanoil )piperidin-4-il)tio)metil )-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
(R)-1-(4-Amino-5-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-5-
oxopentil)guanidind;
(8)-1-(4-Amino-5-(4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-5-
oxopentil)guanidind;
2-(((1-(L-Lisil)piperidin-4-il)tio)metil )-8 -metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((1-(D-Lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-(3-(piridin-2-il)propanoil )piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-oni;
8-Metil-2-(((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-(piridin-2-ilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(Ciclobutilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
N-(((trans)-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metil) acetamida;
7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)-metil)chinazolin-4(3H)-on4;
2-((((trans)-4-(2-aminoetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-(((3-(aminometil)ciclobutil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
2-((((trans)-3-(2-aminoetil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-chinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
(8)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin -
4(3H)-oni;
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
2-((azepan-4-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)chinazolin-4(3H)-on4;
2-(((3-(aminometil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;
7-((3-metilizoxazol-5-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
7-(ciclobutilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-(metilsulfonil)azetidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
7-(ciclopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
8-metil-2-((oxepan-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-5-(trifluorometil) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;
7-(ciclobutilamino)-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona; si R)-7-((1-
(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d] pirimidin-4(3H)-
ona;
b)
7-izobutil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
cis-4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan-1-carboxamidi;
trans-4-(((8-metil-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexan- 1 -carboxamida;
5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ond ;
7-(ciclopentilamino)-5-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;
4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin- 1 -carboxilat de
metil;
2-((trans)-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metiltio)ciclohexil)acetamida;
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7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-

ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil )piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ona;

2-((ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-4(3H)-ond;

acid cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)
ciclohexan-1-carboxilic;

acid trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)

ciclohexan-1-carboxilic;

trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio) ciclohexan-
1-carboxamidi;

7-(ciclopropilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;

4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-N,N-
dimetilpiperidin-1-carboxamida;

2-(((Cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3 -il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirolidin-3-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilamino)-5-(fluorometil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-2-(trifluorometil )piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ond;

7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;

7-((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-((cis-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexiltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclobutilmetoxi)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

(R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

(8)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;

2-((((cis)-6-(aminometil )tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil )-7-(ciclopentilamino)-5-
fluorochinazolin-4(3H)-ona;

2-(((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil )-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;
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2-(((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;

6-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

(R)-5-fluoro-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((2-ciclopentiletil )Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil )piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;

7-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-i)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

2-(((cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)tio)metil)-8-metilchinazolin-4(3H)-ond;

7-((ciclobutilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona,

7-(((2,2-difluorociclopropil)metil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)ymetil)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;

7-((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((3,3-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil )chinazolin-4(3H)-ong;

2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)
chinazolin-4(3H)-ona;

(R)-2-(((1-acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1, 1 -dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;

7-((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ond;

5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1-(1,1-dioxidothietan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;

7-((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-(metilsulfonil)etil )piperidin-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-((piperidin-4-yltio)metil )chinazolin-4(3H)-ond ;

7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil )piperidin-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-yltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((( 1 -(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-yltio)metil )chinazolin-4(3H)-ona;

2-(4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-o0xo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)piperidin- 1 -il)-
N-metilacetamida;
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7-(((2,2-difluorociclopropil)metil)amino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil )chinazolin-4(3H)-
ond;

2-(4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-o0xo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)piperidin- 1 -
il)acetonitril,;

2-(trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)acetamida;

5-fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-
ond;

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)chinazolin-4(3H)-ona,

7-(ciclohexilamino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-((ciclopropilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil )chinazolin-4(3H)-ond;

7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1 -dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil )-6-
fluorochinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-oni;

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)ymetil)-7-((1-(3,3,3-trifluoropropil )piperidin-4-il)
metoxi)chinazolin-4(3H)-on;

7-((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-ilymetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )
chinazolin-4(3H)-ona;

7-((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclobutilmetoxi)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-((trans-2-fluorociclopentil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-izobutoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil )piperidin-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-
ond;

7-(ciclobutilmetoxi)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-fluorochinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclobutilmetoxi)-2-((ciclohexiltio)metil)-5-fluorochinazolin-4(3H)-on4;

2-((ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluorochinazolin-4(3H)-ona;

trans-4-(((7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-ilymetil)tio) ciclohexan-1
-carboxamidi;

7-((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-3-ilymetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

7-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5,6-
difluorochinazolin-4(3H)-on4;

7-((3,3-difluorociclobutil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;
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5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-ond; si

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni; sau

¢)

(R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

(8)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)
chinazolin-4(3H)-ona;

(8)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;

(R)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil )
amino)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-ilymetoxi)  chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-ilymetoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-ilymetoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((35,4S5)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((3R, 4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

N-((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil )tio)
ciclohexil)acetamida;

N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)acetamida;

7-(((cis)-3-etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iltio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)chinazolin-4(3H)-on;

7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

2-((((trans)-4-(aminometil)-4-fluorociclohexiljtio)metil)-7-(ciclobutilmetoxi)-5-
fluorochinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((35,4S5)-3-fluoro-1-metilpiperldin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((3R,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona

7-((ciclopropilmetil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-oni;

5,6-difluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil }amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil )-5,6-
difluorochinazolin-4(3H)-on4;

5-fluoro-7-(((trans)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(((cis)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((zrans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-(oxetan-3-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;
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7-((1,4-dioxan-2-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )chinazolin-4(3H)-
ond;
7-((2,2-difluorociclohexil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-oni;
5,6-difluoro-7-(((trans)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-(((cis)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
(R)-5,6-difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-(((R)-1-acetilpirolidin-3-il)amino)-5,6-difluoro-2-((((zrans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )
chinazolin-4(3H)-ona;
5-cloro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
5,6-difluoro-2-((((zrans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((1-(3,3,3-trifluoropropil)  piperidin-4-
il)amino)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-ilymetoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;
5-fluoro-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)chinazolin-4(3H)-on;
5-fluoro-7-(((cis)-2-hidroxiciclopentil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;
(trans)-4-((5,6-difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-
il)amino)ciclohexan-1-carbonitril;
(cis)-4-((5,6-difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin -7-
il)amino)ciclohexan-1-carbonitril;
5,6-difluoro-7-(((trans)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)
chinazolin-4(3H)-ona;
5-metil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil )-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;
2-(((4,4-difluorociclohexil)tio)metil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)  chinazolin-
4(3H)-oni;
7-((1-acetilpirolidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-oni;
7-(2-ciclohexiletil)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio ymetil )chinazolin-4(3H)-on4;
7-(((1-acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-4-fluoropirolidin-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-4-fluoro-1-metilpirolidin-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;
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5,6-difluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-(trifluorometoxi)ciclohexil)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexiltio)metil)-7-(((trans)-4-metoxiciclohexil)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)propionamida;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-4-metoxiciclohexil)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;
N-(4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)-1-
metilciclohexil)acetamida;
5,6-difluoro-2-((((zrans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-tetrahidro-2H-piran-3-
il)amino)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il )metoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;
4-0x0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3,4-
dihidrochinazolin-5-carbonitril;
5,6-difluoro-7-(neopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
5-fluoro-7-(((cis)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((trans)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
N-((cis)-3-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidrochinazolin-2-
ihmetil)tio)ciclobutil)acetamida;
5-fluoro-7-(((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-4-0xo-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexil)acetamida;
7-((1-(ciclopropancarbonil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3,4-dihidrochinazolin-2-
iDmetil)tio)ciclohexil)acetamida;
N-((trans)-4-(((7-(ciclobutilamino)-5,6-difluoro-4-oxo0-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)
tio)ciclohexil)acetamida;
N-((trans)-3-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidrochinazolin -2-
ilmetil)tio)ciclobutil)acetamidi;
7-(1-ciclopentiletoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5,6,7,8-
tetrahidrochinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidrochinazolin-2-il)metil)tio)
ciclohexil)ciclopropancarboxamida;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
5-fluoro-7-((1-isobutyrilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )
chinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((1-propionilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
5-fluoro-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ong;
5,6-difluoro-7-((1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;
5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((cis)-3-(trifluorometoxi)ciclobutil)
amino)chinazolin-4(3H)-ona;
7-amino-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond;
7-(ciclopropilmetoxi)-2-((((trans)-4-(dimetilamino)ciclohexil)tio)metil )-5-fluoro-7,8-
dihidrochinazolin-4(3H)-ona;
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5-fluoro-2-((((cis)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi) chinazolin-
4(3H)-oni;

5,6-difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil )
chinazolin-4(3H)-ona;

5,6-difluoro-7-((2-metoxi-2-metilpropil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
chinazolin-4(3H)-ona;

5,6-difluoro-7-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil )Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidrochinazolin-7-
iDoxi)metil)piperidin-1-carboxilat de metil;

5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)chinazolin-4(3H)-on4;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)metil) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;

7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil ) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-((1-metilpiperidin-4-ilymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-(neopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-((((cis)-4-(trifluorometoxi)ciclohexil)
tioymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

7-(((1-acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil )tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5,6-difluoro-7-(metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-on4;

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)
chinazolin-4(3H)-ona;

7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) ~ chinazolin-
4(3H)-oni;

7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-cloro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) chinazolin-
4(3H)-oni;

5-fluoro-7-((1-(2-metoxiacetil )piperidin-4-il)ymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-ona;

5,6-difluoro-7-((((zrans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
ihtio)ymetil)chinazolin-4(3H)-ona;

N-((trans)-4-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidrochinazolin -2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida; si

7-((3,3-difluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)chinazolin-4(3H)-oni.

16. Compusul conform revendicarii 1, care este 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-
(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)chinazolin-4(3H)-ond, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

17. O compozitic farmaceuticd cuprinzand un compus conform oricireia dintre revendicarile 1
pand la 16, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si cel putin un purtitor acceptabil farmaceutic.

18. Un compus conform oricireia dintre revendicirile 1 pand la 16, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metod3 de tratare a cancerului la un pacient care are nevoie
de tratament, cuprinzand administrarca la pacientul mentionat a unei cantititi eficiente terapeutic din
respectivul compus, sau respectiva sare acceptabila farmaceutic a acestuia.

19. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 18 in care respectivul cancer este mielom multiplu, DLBCL, carcinom hepatocelular, cancer
la vezica, cancer la esofag, cancer la cap si gat, cancer la rinichi, cancer la prostatd, cancer rectal, cancer
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la stomac, cancer la tiroidd, cancer uterin, cancer la sin, gliom, limfom folicular, cancer pancreatic,
cancer pulmonar, cancer la colon, sau melanom.

20. Un compus conform oricireia dintre revendicdrile 1 pand la 16, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare a unei boli inflamatorii la un pacient care
are nevoic de tratament cuprinzand administrarca la pacientul mentionat a unei cantititi eficiente
terapeutic din respectivul compus, sau respectiva sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

21. Compusul sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 20 in care respectiva boald inflamatorie este boald inflamatorie intestinald, artritd
inflamatorie, boald inflamatorie cu demielinare, psoriazis, alergic i septicemic astmatica, boald alergica a
cdilor aeriene, si lupus.

22. Compusul sau sarca acceptabild farmaceutic a acestuia, pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 21, in care respectiva boald alergica a cdilor aeriene este astmul.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuald
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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